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CUVINT ÎNAINTE 


Dezvoltarea impetuoasă pe care a cunoscut-o biochimia în ultimele două de- 
cenii a condus la elucidarea proceselor biochimice si a mecanismelor de reglare si 
control care stau la baza unui număr mare de fenomene biologice. 

Între aceste mecanisme, de o deosebită importanţă sînt cele în care intervin 
hormonii, vitaminele si enzimele, care, la nivele variate de organizare a sistemelor 
biologice, asigură stările de echilibru indispensabile vieţii. 

Cum aceste substanțe sînt şi medicamente foarte valoroase, a căror utilizare în 
terapeutică se diversifică din ce în ce mai mult, am considerat că o sinteză a datelor. 
mai noi din literatura de profil poale prezenta interes si utilitate. 

Astfel, pentru hormoni, in lucrarea de faţă sînt indicate unele aspecte pri- 
vind fiziologia şi patologia glandelor endocrine, noi date cu privire la: structura, 
proprietăţile fizice şi chimice, 'metodele de determinare, mecanismele biochimice 
și fiziologice de acţiune ale acestor compuși. O atenție deosebită s-a acordat utili- 
zării în terapeutică a medicamentelor pe bază de hormoni naturali, artificiali si 
de sinteză, precum si antagonistilor hormonali, indicîndu-se principalele medica- 
mente hormonale exislente în prezent în farmaciile din R.S.R. 

În problema vitaminelor, s-au scos în evidenţă aspectele noi privind mecanis- 
mul lor de acțiune, interacțiunile vitamine-enzime ca fundament al unor procese 
fiziologice și patologice, vasta si variata lor utilizare în terapeutică, asocierile me- 
dicamentoase pe bază de vilamine etc. 

În capitolele privitoare la enzime, s-a insistat asupra utilizării lor in terapie, 
domeniu care esie în continuă dezvoliare, cu toate limitele proprii acestui tip de 
medicamente. Sint prezentate principalele domenii de aplicații ale terapiei enzi- 
malice în afecțiunile digestive, în dermatologie, în anumite tulburări de circulație 
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și de coagulare sanguină etc. Un aspect deosebit de interesant este acela al terapiei 
cu inhibitori enzimatici, care se impun tot mai mult. 

Lucrarea se adresează farmacistilor şi medicilor care doresc să-și ccmpleteze 
și să-și reînnoiască cunoștințele în domeniul efectorilor biochimici, precum si stu- 
den filor de la facultăţile de medicină si farmacie, cărora li se deschid perspective 
mai ample către unele aspecte teoretice si practice, legate de practica profesională. 

Dacă lucrarea va prezenta un interes, fie chiar limitat, pentru studenţi si 
pentru profesioniștii din reţeaua de medicină și farmacie, vom considera că obiec- 
livul său a fost realizat. Am fi deosebit de recunoscători specialiștilor în ştiinţe 
biolo gice, medicale si farmaceutice peniru sugestiile si observaţiile referitoare [a 
concepția si conținutul acestei lucrări. 

Autorii 
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I. INTRODUCERE 


1.1. ROLUL BIOCATALIZATORILOR ÎN CELULA VIE. 
MECANISME DE REGLARE ŞI CONTROL ÎN SISTEMELE BIOLOGICE 


Sistemele biologice sînt sisteme cibernetice deschise, cu înalt nivel de 
organizare, înzestrate cu capacitate de autoreînnoire, autoreproducere şi auto- 
evoluţie. 

Aceste trăsături esenţiale ale organismelor vii reprezintă forme ale auto- 
conservării la nivel îndividual (ontogenetic) şi la nivelul speciei (filogenetic) 
şi se realizează prin metabolism, care reprezintă totalitatea schimburilor de, 
materie, energie şi informaţie dintre organism şi mediul înconjurător. 

Metabolismul prezintă două aspecte — anabolismul şi catabolismul — 
care sint ansambluri. de procese complexe, interdependente și autoreglate. 

Prin catabolism, constituentii fundamentali ai materiei vii, glucidele, li- 
pidele, protidele sint degradati cu producere de energie, de obicei incorporatá 
sub forma de ATP, în compuși simpli, cu conținut scăzut de energie: H,O 
COs, uree etc. 

Prin anabolism, din compuşi simpli, celula isi autosintetizează compușii 
structurali și funcționali necesari, in acest proces utilizindu-se energia rezulta- 
tă din procesele catabolice. 

Procesele catabolice sint cuplate cu cele anabolice atit din punct de ve- 
dere energetic, cit şi chimic. Un echilibru adecvat al diferitelor procese din 
organism este indispensabil bunei funcţionări a organismului. 

Dată fiind multitudinea proceselor care au loc în organism si conditio- 
narea lor reciprocá, este necesará interventia permanentá a unor mecanisme 
de reglare și control, care să asigure o stare staţionară adecvată a proceselor 
chimice şi fiziologice. Se realizează astfel homeostazia internă indispensabilă 
organismelor vii şi starea de echilibru dintre organism şi mediul înconjurător. 


Întrucît diferitele procese si funcțiuni ale unui organism viu au loc la ni- 
vele variate de organizare (moleculă, celulă, ţesut, organ, organism intreg)si 
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diferitele mecanisme de reglare şi control vor acţiona la nivele variate. Astfel, 
reglarea, controlul, integrarea proceselor vitale se vor realiza prin factori 
diferiţi: nervoşi, endocrini, celulari şi moleculari. 

Sistemul nervos central Şi sistemul nervos vegetativ reprezintă mecanis- 
mul cel mai înalt de integrare a funcţiilor şi proceselor vitale. 

Baza reglării chimice a funcţiilor organismului o constituie un grup de 

substanţe cuprinse sub denumirea de biocatalizatori, efectori biochimici sau 
ergone. Acestea sint: hormonii, vitaminele si enzimele. 


1.1.1. REGLAREA HORMONALA A FUNCŢIILOR ORGANISMULUI 


Reglarea hormonală se efectuează printr-un mecanism complex care are 
loc la nivele variate si care permite integrarea într-un tot unitar a unor pro- 
cese care au poziţii diferite în ierarhia diferitelor funcţii ale organismului. 

Acest mecanism de control se bazează pe existența unor sisteme autore- 
glate, constituite din verigi multiple. 

Un loc special în procesele de integrare hormonală a funcţiilor organis- 
mului îl ocupă hipotalamusul şi hipofiza. | 

Aceste două organe, care formează axul hipotalamo-hipofizar constituie 
un adevărat centru de control al glandelor endocrine periferice si al metabo- 
lismului intermediar. 

Corelate morfologic si functional, hipotalamusul si hipofiza igi contro- 
lează reciproc activitatea, coordonind secreția glandelor periferice gi respectiv 
desfăşurarea metabolismelor parţiale. | 

Celulele neuroglandulare din nucleul supraoptic si paraventricular secretă 
o serie de substanţe denumite „hormoni de eliberare“ (releasing hormones) care 
stimulează secreția diverșilor hormoni adenohipofizari. 

Secretia hormonilor hipotalamici este ea însăşi controlată, prin mecanis- 
me specifice. Astfel, acest control se exercită prin mecanisme de retroinhibitie 
sau de feedback scurt sau lung, negativ sau pozitiv. 

Hipofiza, prin hormonii ei, controleazá activitatea unor importante glan- 
de endocrine periferice: tiroida, cortexul suprarenal, glandele sexuale masculine 
si feminine etc. 

Prin conexiune inversă, aceste glande controlează secreția hipofizară si 
hipotalamică, astfel încît să asigure in organism cantităţile adecvate de hormoni 
periferici. La rîndul lor aceştia intervin prin mecanisme variate în desfăşurarea 
proceselor metabolice. 

Principalele mecanisme de acțiune ale hormonilor care le asigură contro 
asupra proceselor metabolice constau in activarea la nivelul membranei, 
adenilat ciclazei care catalizează formarea de AMP ciclic, prin intermediul că- 
ruia acţiunea hormonilor se exercită asupra enzimelor intracelulare. În această 
categorie intră majoritatea hormonilor polipeptidici, derivati din aminoacizi 
şi din acizi graşi. 

Hormonii steroidici isi exercită în general acţiunea in inte 
şi anume chiar în nucleu, influentind sinteza de acizi nucleici, 
respectiv de enzime. 


trolul 
a 


riorul celulei 
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1.1.2, FUNCŢIA REGLATOARE A VITAMINELOR 


Vitaminele care, în- anumite privinţe, au acţiuni comparabile cu cele 
ale hormonilor, exercită un rol integrator, reglator şi coordonator al proceselor 
fiziologice, această acţiune exercitindu-se la nivelul organismului întreg. 
Existenţa unor asemenea acţiuni coordonatoare reiese din experienţe simple. 
Astfel, un simptom comun şi caracteristic al avitaminozelor la animalele ti- 
nere îl constituie încetarea creșterii. Se observă de asemenea scăderea globală 
a rezistenţei organismului la efort fizic, la infecţii etc. | l 

Există vitamine al căror rol de coordonator general al funcțiilor unui 
organism viu este cu deosebire pregnant. Este cazul vitaminelor de creştere 
cum sînt vitaminele A, D etc. - 

Pe lingă această acţiune generală, pentru numeroase vitamine hidroso- 
lubile, s-a putut pune în evidență un mecanism molecular de acţiune. Astfel, 
vitaminele complexului B intră drept parte integrantă în structura a numeroase 
enzime, cu rol esenţial în metabolismul intermediar. În consecință, aceste 
vitamine igi exercită cel putin în parte acţiunea lor complexă la nivel molecular 
prin intermediul enzimelor din a căror structură fac parte. 


1.1.3, CONTROLUL ENZIMATIC AL PROCESELOR METABOLICE 


La nivelul intracelular, respectiv molecular, desfășurarea proceselor meta- 
bolice este controlată de enzime. 


Dacă se tine seama că în structura a numeroase enzime intră, ca grupare 
coenzimatica, vitaminele, se înţelege că controlul intracelular al proceselor 
metabolice se face prin vitamine si enzime, aşa cum la nivel de organe sau 
organism întreg reglarea şi controlul funcţiilor fiziologice este asigurată de 
mecanisme endocrine şi nervoase. 

Enzimele sint catalizatorii biologici propriu-ziși. Enzimele intervin 
direct în procesele enzimatice mărind sau micsorind viteza de reacţie, asigu- 
rind astfel homeostazia biochimică a organismelor vii. Prin această reglare se 
asigură desfăşurarea concomitentă şi armonioasă a metabolismelor parţiale: 
glucidic, lipidic, protidic, evitindu-se interferările datorate depletiei sau 
acumulării excesive de intermediari comuni. 

Există două forme principale de control a activităţii enzimatice: controlul 
cinetic şi: controlul genetic. 

Controlul cinetic, Acest control implică modificări rapide (apărute in cîte- 
va secunde sau minute) a activităţii enzimelor sub acţiunea anumitor factori 
activatori sau inhibitori. 

Factorii generali care influențează activitatea enzimelor pot fi consideraţi 
într-un anume sens factori reglatori. Aceştia sînt: concentraţia substratului, 
concentraţia enzimei, pH-ul, temperatura, efectorii enzimatici etc. 

De fapt concentraţia substratului constituie un factor reglator potenţial 

` pentru toate sistemele enzimatice, chiar pentru cele care admit si alte sisteme 
de reglare. 

Controlul cinetic, în accepţia care se dă astăzi termenului, se face prin in- 
termediul anumitor enzime ale unei secvenţe metabolice, care poartă numele 
de „enzime reglatoare“ sau „enzime cheie“, 
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Enzimele reglatoare sau enzimele cheie au de obicei următoarele carac- 
tere: 

— sînt enzime cu rol de factori limitanti într-un proces; 

— sint primele sau ultimele într-o secvenţă metabolică sau acționează 
independent; 

— controlează reacţii unidirectionale; 

— sînt în echilibru cu alte enzime unidirectionale, care asigură desfășu- 
rarea unui proces în sens invers (de exemplu: hexokinaza — glucozo-6-fosfataza); 
— sînt implicate în procese de deosebită importanță termodinamică; 

— frecvent sînt enzime interconvertibile; 

— sint localizate intracelular diferit de celelalte enzime ale aceleiași sec- 
vente (de exemplu pot fi localizate pe mitocondrii, în timp ce celelalte enzime 
pot fi localizate în citoplasma solubilă); 

— enzimele cheie sînt implicate în procese feedback (retroinhibitie) ; 

— sînt situate în puncte metabolice nodale, de unde se exercită un control 
multiplu; 

— au proprietăţi alosterice. 

Primele lucrări referitoare la rolul alosteriei în reglarea metabolică sînt 
cele ale lui Roberts si colab., care au publicat în 1955 lucrări prin care s-a 
arătat că aminoacizi, ca: histidina, prolina, triptofanul, adăugaţi în mediul 
de creştere al unor culturi de Escherichia coli, determina inhibitia propriei lor 
sinteze. 

Datele acumulate în acest domeniu, în anii următori, au permis elabo- 
rarea, în anul 1963, a teoriei alosterice de către Monod, Changeux și Jacob. 

Conform acestei teorii o enzimă alosterică are pe suprafaţa sa cel putin 
doi centri, separati în spaţiu: centrul activ sau catalitic și centrul alosteric 
sau reglator. 

Reglatorul sau modulatorul metabolic se fixează pe centrul alosteric si 
determină modificări conformationale ale acestuia, care conduc la deformarea 
centrului activ. 

Ca urmare, activitatea enzimei scade (inhibifie) sau eventual crește (ac- 
tivare). 

Cînd modulatorul unei enzime este produsul final al unei secvenţe de re- 
actii în care enzima este implicată, apare fenomenul de retroinhibitie sau 
feedback. 

Controlul genetic. Controlul genetic se exercită asupra biosintezei proteine- 
lor enzimatice, modulind prin intermediul represorilor $i inductorilor, canti- 
tatea de enzimă care se formează într-o celulă. | i 

Spre deosebire de controlul cinetic, controlul genetic se exercită relativ 
lent, necesitînd ore sau chiar zile pentru realizarea unor modificări aprecia- 
bile ale cantității de enzime. 

Hormonii, vitaminele şi enzimele sînt factori de reglare biochim ică a pro- 
ceselor ce se desfășoară în organism şi acționează concomitent la niveluri eta- 
jate de organizare a materiei vii, de complexitate crescîndă. Rezultanta acestei 
multitudini de procese constituie starea de sănătate a organismului. 

Este de înțeles că modificarea funcționării normale la un nivel oarecare 
al vreunuia din aceşti factori, conduce la perturbări uneori foarte grave, 1n- 
compatibile cu viața respectivului organism. Introducerea în organism a fac- 
torului deficitar sau corectarea, într-un mod oarecare, a funcţiilor perturba- 
te, poate suprima fenomenele patologice survenite. De aici interesul acestor 
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efectori biochimici — hormonii, vitaminele, enzimele — pentru medicină şi 
farmacie. 

Fiecare dintre aceste clase de biocatalizatori au fost atît de amplu studiate 
încît au condus la constituirea unor discipline de sine stătătoare: hormonolo- 
gia, vitaminologia, enzimologia. 

Am considerat că o sinteză a datelor mai recente în aceste domenii este 
de natură să intereseze pe medici, pe farmacisti, precum şi pe studenţii faculta- 
tilor de medicină şi de farmacie cărora li se adresează această lucrare. 
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Il. HORMONI 


1.1. GENERALITĂŢI 


Observaţii privitoare la existența unor organe cu rol important în coordo- 
narea proceselor fiziologice si patologice au existat din antichitatea cea mai 
îndepărtată (papirusul Eber, Hipocrate, Galenus etc.) dar primele date știin- 
tifice referitoare la glandele endocrine apar mult mai tirziu. 

Astfel, în secolul XVI Bartolomeo Eustache descoperă si descrie glandele 
suprarenale. În secolul XVII, Reijnier de Graaf (1668) studiază ovarul si for- 
matiile denumite ulterior „foliculii lui de Graaf“. 

În secolul XIX progresele au fost mult mai rapide. În anul 1848 Adolf Ber- 
thold face cercetări de extirpare şi reimplantare a testiculului la cocoș. Robert 
James Graves din Dublin (1838) şi Karl Adolf Basedow din Mersenburg de- 
scriu simptomele hipertiroidismului, astiel încît acesta este denumit „boala 
Graves“ în ţările anglo-saxone si „boala Basedow“ în alte ţări. În anul 
1855, Thomas Addison descrie boala ce îi poartă numele şi care are la bază 
perturbări ale funcţiei suprarenalelor. Termenul de „secreție internă“ a fost 
introdus în medicină în anul 1855 de Claude Bernard. 

Primele încercări de utilizare în terapeutică a unui preparat hormonal 
şi anume, a unui extract testicular de cobai, datează din anul 1889 şi aparțin 
lui Brown-Secquard. Termenul de „hormon“ a fost utilizat pentru prima oară 
de Starling si Bayliss în anul 1905, pentru a desemna secretina, substanţă pro- 
dusă de mucoasa duodenală si care are funcţia de a stimula secreția pancrea- 
sului. 

Primul hormon izolat si identificat ca atare a fost adrenalina, descoperită 
de Aldrich și Takamine, în anul 1901. 

Secolul XX, care a marcat introducerea chimiei în endocrinologie, a con- 
dus la o dezvoltare rapidă a cunoștințelor referitoare la structura chimică, la 
proprietăţile fizice, chimice si biologice, la cunoașterea mecanismelor de acti- 
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une, la analiza $i sinteza hormonilor. Au fost astfel amplu studiati hormonii 
tiroidieni (Oswald, Kendall, Roche), insulina (Paulescu, Banting, Best, Sanger), 
glucagonul (Sutherland), hormonii steroizi (Butenandt, Doisy, Marrian, Win- 
terstein etc.). 

Este remarcabil faptul că şi în ţara noastră a existat de timpuriu o şcoală 
prestigioasă de endocrinologie. Se pot menţiona lucrările lui Gh. Marinescu re- 
feritoare la hipofiză, ale lui Victor Babes si Toma Ionescu, privitoare la fizio- 
logia glandelor suprarenale şi a tiroidei. 

Însă întemeietorul școlii româneşti de endocrinologie si a cercetării în 
domeniul hormonologiei, a fost marele medic, savant si cetăţean, C.I. Parhon. 
Împreună cu M. Goldstein publică primul tratat de endocrinologie din lume, 
intitulat „Les sécrétions internes“ (Paris, 1909). 

O poziţie aparte în endocrinologia românească o are profesorul N. Paulescu 
prin lucrările sale asupra hipofizei şi prin descoperirea insulinei. Deși pre- 
miul Nobel pentru insulină a fost acordat lui Banting şi lui Best, ignorîndu-se 
cercetările lui Paulescu, astăzi prioritatea savantului român în această pro- 
blemă este unanim recunoscută. 

Si în prezent endocrinologia românească este bine reprezentată, bucurin- 
du-se de un binemeritat prestigiu pe plan mondial. 


11.1.1. GLANDE ENDOCRINE. HORMONI 


Hormonii pot fi definiti ca efectori biochimici endogeni, secretati direct 
în sînge de celule specializate, uneori asociate într-o structură anatomică indi- 
vidualizată, denumită „glandă endocrină“. La organismele superioare, hor- 
monii sînt eliberaţi direct în sînge şi sînt transportați la organele sau tesu- 
turile „ţintă“, unde își exercită acţiunea stimulatoare, reglatoare, integra- 
toare asupra proceselor metabolice. = & : 

Totalitatea glandelor endocrine alcătuieşte sistemul endocrin, care cuprinde: 
hipofiza, epifiza, tiroidele, paratiroidele, timusul, pancreasul, suprarenalele, 
glandele sexuale masculine si feminine. 

Aceste glande sînt distribuite foarte variat în organism. 

. Pe lîngă glandele enumerate anterior si care sînt glande permanente, se 
mai întîlnesc şi glande temporare, cum este placenta. 

Dintre glandele menţionate, unele au o funcţie unică, secretind o singură 
categorie de hormoni, în timp ce altele îndeplinesc funcţii multiple sau com- 
plexe, comportindu-se ca o asociere de glande. Astiel, hipofiza este constituită 
din trei zone: anterioară, intermediară si posterioară, fiecare dintre aceste 
zone actionind ca o glandă de sine stătătoare. În glanda suprarenală, corti- 
cosuprarenala și medulosuprarenala alcătuiesc entităţi anatomo-fiziologice 
distincte. 

Trebuie remarcat că unele organe îndeplinesc funcţii glandulare mixte, 
comportindu-se atit ca glande endocrine cit şi ca glande exocrine. Astfel, 
pancreasul are o secreție internă, constituită în principal din insulină si glu- 
cagon, şi o secreție externă, sucul pancreatic, care este vărsat în duoden si 
exercită, prin enzimele sale, un rol esenţial în digestie. 
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Hormonii nu sînt însă secretati numai de glande bine diferenţiate şi spe- 
cializate ca atare. Și alte ţesuturi pot secreta direct în sînge substanţe cu rol 
hormonal, aceştia constituind grupul hormonilor tisulari. În această categorie 
intră secretina, gastrina etc. "MES 


Hipofiza ` 


Adenohipofiza 


Neurohipofiza 
Tiroida 
Lobul lateral - 


Epifiza 


/simul 
- Pancreasul 
^: endocrin 


— /nsulă 


Glandă Langerhans 


suprarenală 


Ovar 


Corticosuprarenala 
Medulosuprarenala 


7esticul 


II.1, Topografia glandelor endocrine. 


11.1.2, REGLAREA SECREȚIEI HORMONALE © 


Pentru ca diferitele funcţii ale organismului să se desfăşoare normal 
este indispensabil ca secreția de hormoni în glandele endocrine să fie adecvată, 
atit calitativ cit si cantitativ, ceea ce impune ca functia glandelor endocrine 
să fie riguros reglată şi controlată. res 

Acest control al funcţiei secretorii a glandelor endocrine se realizează pe 
mai multe căi, Astfel, printr-un servomecanism, concentraţia plasmatică a unui 
hormon adeseori controlează secreția glandei însăşi. Uneori acest mecanism 
se manifestă în trepte succesive, | | 

Hipotalamusul secretă mai multi hormoni, cu rol de factori de eliberare, 
care controlează secreția hormonilor adenohipofizari. Aceștia la rîndul lor con- 
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, ^" P s 1 . b-d . . " 
troleazá secretia glandelor periferice, care reglează activitatea anumitor organe 
efectoare conform schemei generale: 


hipotalamus —- hipofiză —> glandă periferică — organ efector, 


Secretia hormonilor hipotalamici este ea insási reglatá prin mecanisme 
specifice de feedback scurt sau lung, pozitiv sau negativ. 

Inhibitia prin feedback scurt apare intre hipofizá si hipotalamus, creşte- 
rea concentraţiei hormonilor hipofizari putind inhiba apoi secreția de hormoni 
hipotalamici. Mecanismul de feedback lung constă în inhibitia secreției hipo- 
talamice prin produşi apáruti în sînge din secreția glandelor periferice contro- 
late de hipofiză. 

* Mecanismele feedback sint de obicei negative în sensul că apariţia în sînge 


acetilcolina, epinefrina, dopamina, serotonina, histamina şi acidul y-amino- 
butiric. Aceste substanțe îndeplinesc funcția de mediator al impulsului nervos 


atit la nivelul terminatiilor nervoase periferice cît și la nivelul sistemului ner- 
vos central. 


1.1.3. TULBURĂRI DE HIPO- ȘI HIPERSECRETIE 


Reglarea secretiei hormonale poate fi uneori perturbată mai mult sau mai 
puţin grav, fie în sensul unei secreţii deficitare de hormon, cînd apar tulbu- 
rari de hiposecrefie, fie în sensul unei secretii exagerate, cînd se instalează tul- 
burări de hipersecrefie. În raport cu fiecare glandă atît hiposecretia cit şi hiper- 
secreția determină apariţia unor fenomene patologice sau a unor sindroame 
clinice foarte carâcteristice, ce vor fi prezentate la descrierea fiecărei glande 
în parte. 


11.1.4. MECANISMUL DE ACŢIUNE A HORMONILOR 


Prin metode fizice, chimice, biologice şi clinice, s-au putut stabili proprie- 
tátile și mecanismele de acțiune ale hormonilor. 

Hormonii au efect reglator asupra metabolismului anumitor organe sau 
ţesuturi specifice, care poartă numele de fesuturi fintă. În celulele acestor tesu- 
turi hormonii regleazá activitatea sau concentrafia enzimelor intracelulare, 
producînd astfel modificări ale metabolismului lor. Alţi hormoni au rol trofic, 
respectiv controlează sinteza si eliberarea unui alt hormon în celulele ţintă. 

n sfirsit unii hormoni influențează procese metabolice esențiale, cum ar fi 
mobilizarea acizilor graşi din țesutul adipos sub acţiunea glucagonului, adre- 
nalinei etc. | 

Secretia hormonală însăşi este controlată printr-un servomecanism, care 
permite ca însăși concentrația sa plasmatică să îi regleze direct sau indirect 
secreția. 

fa celulele țintă hormonii reglează activitatea enzimatică. Această influ- 
enta reglatoare se poate exercita pe două căi: l ) | 

a) Prin intermediul sistemului AMP ciclic — adenilat ciclază care consti- 
tuie un sistem mesager de ordinul II, exercită acțiunea hormonului care este 
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mesagerul de ordinul I. Prin intermediul sistemului AMP, -adenilat ci lază 
se activează sau se inhibă activitatea enzimelor intracelulare. Sas 

b) Inducerea sintezei enzimatice în celulele ţintă, constituie al doilea 
mecanism prin care hormonii îşi pot exercita acțiunea, care în acest caz s 
manifestă în nucleu, în procesul de transcriere a mesajului de sinteză a en e 
mei în citoplasmă. Acest proces este mult mai lent decit precedentul. ad 


11.1.4.1. MECANISMUL AMP.-ADENILCICLAZA 


Numeroşi hormoni printre care vasopresina, glucagonul, TSH, ACTH 
adrenalina acţionează stimulînd, în celulele ţintă, adenilat ciclază ó enzímx 
situată în membrana celulară, probabil în apropierea centrului-receptor al 
oe Adenilat ciclaza transformă ATP în 3' —5' AMP., conform schemei 


Hormon + Receptor de pe membrană 


| MoO 
AMR na SR A S'AMP 


fosfodiesterază 
PP; 


II.2. Formarea şi degradarea AMP ciclic. 


ATP 


Adenilciclazd 


AMP, este hidrolizat sub actiunea unei fosfodiesteraze cu formare de 
5'-AMP, inactiv din punct de vedere biologic. 

AMP, în celulele-tintá activează proteinkinazele, enzimă care catalizează 
fosforilarea unei proteine de obicei enzimatice, sub acţiunea ATP. Protein- 
| | kinazele au de obicei două subunități: o subunitate 


N 


Ha catalitică si o subunitate reglatoare. Asocierea celor 
Z N două subunități inactiveazá enzima. AMP. diso- 
N N ciază subunitatea reglatoare, permitind celei catali- 
Le tice să acţioneze conform schemei: 
N N Cx = subunitatea cataliticá a proteinkinazei; 
RC = proteinkinaza inactivă (reglator +catalitic). 
RCE +AMP, TE Cx --Rx — AMP. 
t Cg | 
0 ——CH, /0 Enzima +ATP <— Enzima — PO,--ADP 
(inactivă) (activă) 
În cancer, proteinkinazele nu prezintă decît com- 


ponenta catalitică nu şi pe cea reglatoare. Si acest: 


proces explică într-o anumită măsură desfăşurarea 


-0—P d ea 
"| 0 Bh haoticá a proceselor metabolice in tesutul neoplazic, 

0 l ce are la bază deteriorarea mecanismelor reglatoare. 

. Amplificarea enzimatică. Mecanismul de activari 

11.3. AMP-ciclic succesive în lanţ declanşat de sistemul AMP-adenilat 


ciclază, conduce la un efect de amplificare enzi- 
matică. În cazul, de exemplu, al glicogenolizei, o moleculă a unui hormon 
hiperglicemiant conduce la activarea unei molecule de adenilat ciclază. O mo- 
leculă din această enzimă eliberează un mare număr de molecule de AMP c- 
Acestea activează un număr corespunzător de molecule de fosforilazá-kinaza. 
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Această enzimă catalizează activarea prin fosforilare a unui număr mare de 
molecule de enzime intracelulare care la rîndul lor catalizează fosforilarea 
unui număr foarte mare de molecule de glicogen. 


Specificitatea acţiunii hormonale şi AM Pe. Numeroși hormoni isi exercită 
acţiunea prin intermediul sistemului AMP,-adenilciclaza. În toate cazurile 
se formează același mesager secundar şi anume AMP... Sistemul AMP--adenilat 
ciclază este implicat şi în mecanismul de acţiune a unor mediatori cum 
sînt adrenalina, noradrenalina, histamina, a unor hormoni polipeptidici ca: 
TSH, ACTH, LH, MSH, vasopresina, hormonul paratiroidian, glucagonul, 
gastrina, a factorului de eliberare a FSH. AMP, intervine probabil si în 
secreția calcitoninei în glanda tiroidá, a insulinei în pancreasul endocrin şi 
a enzimelor pancreatice în pancreasul exocrin. 

Efectele rapide determinate de hormoni prin intermediul AMP, se dato- 
reaza probabil activării sau inhibitiei alosterice a anumitor enzime-cheie (re- 
glatoare). Astfel, s-a demonstrat că AMP. exercită efecte alosterice asupra fos- 
fofructokinazei, fosforilaza-b-kinazei, proteinkinazei. 

Efectele intirziate exercitate de hormoni se pot datora influentei exercitate 
de AMP. asupra sintezei enzimelor cheie. Această influență constă într-o 
activare a sintezei proteice, influenţa exercitindu-se la nivelul transcriptiei 
mesajului. Astfel, ACTH stimulează sinteza enzimelor implicate în transformarea 
colesterolului în pregnenolonă în cortexul suprarenal. 

Mecanismele prin care AMP. poate influența procesele intracelulare, 
sînt redate in schema II 4. 


Proteina (P) 


(£)-0-(P) 


Membrana 


Adeni/ciclază 


> 


Hormon 


Receptor hormonal 


11,4. Mecanismul de acţiune al hormonilor nesteroizi prin inter- 
mediul AMPs. 


1.1.4.2. INDUCTIA BIOSINTEZEI DE PROTEINE ENZIMATICE 


A] doilea mecanism important prin care unii hormoni, în particular hor- 
monii steroizi pot influenţa metabolismul general, îl constituie intervenţia 
directă în procesul de biosinteză a proteinelor biologic active, îndeosebi a 


enzimelor. 
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| Există însă date care Sugerează că influen 
cita şi la nivelul traducerii mesajului genetic în 
a proteinei enzimatice pe ribozomi 


fa hormonului se poate exer- 
etapa biosintezei propriu-zise 


Hormoni nesteroizi 


AMP ciclic 


ENZIMA 


Inductie 


Ribozomi 


ARN mesager 


Cromatina 
Hormoni 
steroizi 


O schemă generală a mecanismelor de reglare a proceselor intracelulare, 
cu participarea hormonilor, este dată în schema II.5. 


II.5. Mecanisme de reglare a proceselor intracelulare. 


11.1.5. TERAPEUTICA ENDOCRINĂ 


Terapia cu preparate endocrine s-a bazat pe utilizarea glandelor a 
crine ca atare, a extractelor glandulare sau a hormonilor in stare pura. 


Hormonoterapia, practicată odată cu progresele deosebite în dont Se 
extractiei, purificării şi sintezei chimice a hormonilor, constă in adm! 
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rea de hormoni puri, pe diverse căi si conditionati în diverse forme far- 
maceutice. 

Avantajul acestei metode terapeutice este evident, dată fiind posibili- 
tatea de a lucra cu preparate lipsite de substanţe inerte nedorite, sensibili- 
zante uneori, şi a căror concentraţie se poate modula adecvat, în funcţie de 
starea bolnavului. 

Efectul preparatelor hormonale este apreciabil influențat de calea si de 
forma de administrare. Principalele forme farmaceutice de uz intern şi ex- 
tern, conținînd hormoni, utilizate astăzi în terapeutică sint: tabletele, drage- 
urile, capsulele, picăturile, injectiile intramusculare sau intravenoase, aero- 
solii, spray-urile etc. j 


11.1.6. HORMONII CA AGENTI FARMACOLOGICI 


Preparatele hormonale administrate în scop terapeutic pot exercita o 
acțiune generală asupra diferitelor aparate şi sisteme din organism. Această 
acțiune generală constă în reglarea celor 3 mari funcții principale ale orga- 
nismului: 

— funcție generală de reproducere; 

— funcție generală de adaptare; 

— funcție generală metabolică cu cele două aspecte ale ei: anabolismul 
şi catabolismul. 

Hormonii mai exercită şi o acțiune specifică, selectivă, fiecare hormon 
actionind în general asupra unui grup bine determinat de procese biochimice 
. din organism. 

În afară de acţiunea hormonală, unii hormoni sau unii derivati ai lor 
au o acţiune farmacodinamică, uneori amplu valorificată în terapeutică. 

Larga aplicare în medicină a terapiei cu hormoni ai cortexului supra- 
renal este foarte caracteristică din acest punct de vedere. Utilizarea insulinei 
în diverse stări distrofice si psihopatice, folosirea testosteronei si a unor de- 
rivaţi ai săi în distrofii de senescentá, miocardite etc. au constituit un aport 
important în arsenalul terapeutic modern. 


11.1.7. ANTAGONISTII HORMONALI 


Un grup interesant de medicamente cu relativ largá utilizare in terape- 
utică îl constituie antagoniștii hormonali, substanţe car pot inhiba hiperfunc- 
tia unei glande sau pot modifica mecanismul secretor al unui ansamblu en- 
docrin. Utilizarea contraceptivelor se bazează de fapt pe un asemenea me- 
canism. | 


11.1.8. CLASIFICAREA HORMONILOR 
Dată fiind diversitatea structurală şi funcţională a hormonilor, clasi- 
ficarea lor se poate face după criterii variate. Astfel, hormonii se pot clasi- 


fica în funcţie de: 
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A. Glanda care îi secretă şi atunci se disting: hormoni hipofizari 
. . oe » " , 
dieni, pancreatici, corticosuprarenali, medulosuprarenali etc. 

B. După structură chimică şi în acest caz hormonii se clasifică în: 

1. Hormoni cu structură polipeplidică sau proteică, dintre care fac parte: 
hormonii hipotalamici, hipofizari, epifizari, pancreatici, paratiroidieni, hor- 
monii timusului. | 

2. Hormoni derivați din aminoacizi, printre care se situează hormonii me- 
dulosuprarenali și tiroidieni. 

3. Hormoni steroizi, printre care se numără hormonii cortexului supra- 
renal, hormonii sexuali masculini si feminini. . 

4. Hormoni derivați din acizi graşi, în care categorie intră prostaglan- 
dinele. | 


'tiroi- 


II.2. HORMONI CU STRUCTURĂ POLIPEPTIDICÁ SI PROTEICĂ 


Principalii hormoni cu structură polipeptidică sînt hormonii: hipotala- 
mici, hipofizari, pancreatici, paratiroidieni etc. 


11.2.1. HORMONII HIPOTALAMICI REGLATORI 


11.2.1.1.GENERALITĂŢI 


Mecanismele reglatoare în organism sînt încadrate, aşa cum s-a văzut, 
într-un sistem ce prezintă nivele de ierarhizare bine determinate. Astfel, dacă 
procesele intracelulare sînt controlate de hormonii glandelor periferice, func- 
fia acestora este controlată de hipofiză, prin hormonii endocrinotropi, iar hi- 
pofiza la rîndul ei este controlată de hipotalamus, prin intermediul hormo- 
nilor săi. 

Aceşti hormoni constituie un grup de polipeptide cu moleculă mică, denu- 
mite şi hormoni hipotalamici de eliberare sau hormoni hipotalamici inhibitori ai 
eliberării în funcţie de acțiunea pe care o exercită. 

Hormonii hipotalamici denumiți şi „factori de eliberare sau de inhibitie" 
sint secretati în hipotalamus și ajung la adenohipofizá prin sistemul venos 
portal al acesteia. Mesajul factorilor de eliberare pare sá se transmitá prin- 
tr-un mecanism AMP.. | 

Relaţiile dintre hipotalamus și adenohipofiză sînt diferite de cele dintre 
hipotalamus şi neurohipofiză. În cazul neurohipofizei, hormonii oxitocina şi 
vasopresina sînt sintetizati în nucleii supraoptic și paraventricular din hipo- 
talamus. Aceşti hormoni sînt apoi transportaţi de-a lungul axonilor nervilor 
hipotalamici-neurohipofizari şi sînt depozitati in hipofiză, de unde sint eli- 
berati în circulaţia generală. 

Interrelatiile hipotalamo-hipofizare pot fi ilustrate prin schema II.6. 
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HIPOTALAMUS 


Nucleu 
RH+ RIH 
supraoptic 
Ce/ule p EOP 
secretoare Nucleu 
paraventricular 
vase GLANDEI 
portale HIPOFIZE et: Axoni 
3 
Celule N X 
secretoare = ES 
de hormoni g Q 
trofici RS SS 
= S 
N m 
3 E: 


Circulafre 
sistemic? 
II.6.. Reprezentare schematică a controlului exercitat de hipotalamus asupra adeno- 


hipofizei şi neurohipofizei, RH = hormoni de eliberare; RIH = hormoni inhibitori 
i ai eliberării. i 


Pînă în prezent. au fost identificati nouă hormoni hipotalamici reglatori, 
cu funcție de eliberatori sau de inhibitori ai eliberării hormonilor hipofizari. 
Aceştia sînt prezentați în tabelul II.1 

După cum se observă, hormonul de eliberare al hormonului luteinizant 
(LH) este același ca și pentru hormonul foliculostimulator (FSH) iar denumi- 
rea lor este. LHRH/FSHRH. Adenohipofiza secretă 7 hormoni si se observă că 
s-au pus în evidență hormonii de eliberare hipotalamici, corespunzători fie- 
căruia. Hormonii inhibitori ai eliberării nu au fost însă identificaţi decît 
pentru trei dintre ei. 


1.2.1.2, STRUCTURĂ 


Hormonii reglatori hipotalamici, din punct de vedere structural sînt pep- 
tide cu grad mic de policondensare. 


Cel mai studiat este TRH, care este o tripeptidă constituită din acid glu- 
tamic, histidină și prolină. 
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Tabelul 11.1 
Hormonii hipotalamici 


e e i 


r i Hormon ade- 
Hormon hipotalamic Prescurtare nohipofizar 


reglator 


Hormoni de eliberare 
Hormon eliberator al corticotropinei (Corticotropin releasing 


hormone) CRH ACTH 
Hormon eliberator al tirotropinei (Thyrotropin releasing 
hormone) TRH TSH 


Hormon eliberator al hormonului luteinizant şi al hormonului 
foliculo-stimulator (Luteinizing hormone and follicle stimula- 


ting hormone releasing hormone) LHRH/ LH si PSH 
PSHRH 

Hormon eliberator al hormonului de crestere (Growth 

hormone — releasing hormone) GHRH GH 

Hormon eliberator al prolactinei (Prolactin releasing hormone) PRH Prolactina 

Hormon eliberator al hormonului melanocit-stimulator 

(Melanocyte stimulating hormone releasing hormone) MRH MSH 


Hormoni inhibitori 
Hormon inhibitor al eliberării hormonului de crestere 


(Growth hormone release-inhibiting hormone) GHRIH GH 
Hormon inhibitor al eliberării prolactinei (Prolactin release- 
inhibiting hormone) PRIH Prolactin 


Hormon inhibitor al eliberării hormonului melanocit-stimu- 
lator (Melanocyte-stimulating hormone release-inhibiting hor- 
mone) MRIH MSH 


Se observă că acidul glutamic N-terminal există într-o formă ciclică, acid 
pirolidon-carboxilic, iar gruparea carboxilică a prolinei C-terminale este trans- 
formată în amidă. Structura abreviată este (piro) glu-his-pro-NH,. 

Un alt hormon de eliberare a 
0 cărui structură a fost complet 
T elucidatá este LHRH/FSHRH. 
C — NH; Acesta este un decapeptid cu ur- 


N mătoarea formulă: 
0 H E 0 (piro) glu—his—trp—ser— 
l SN ers C H —tyr—gly —leu—arg—pro— 
4 4 s —gly —NH, 
2 


Ca si TRH, contine un rest 
de acid glutamic N-terminal, 
transformat în amidă. 

GRHIH este un alt hormon 
a cărui structură a fost complet 
II. 7, Hormonul de eliberare al tireotropinei  €lucidată. Conţine 14 resturi de 

(TRH) aminoacid. 


| 


z 


HN 


< 


ala—gli— qu lys—asn— phe— phe— trp— lys—thr—phe— thr—ser— cys, 
—————————— a 0 al 
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GHRIH mai este denumit şi somatostatin. 
Structura celorlalţi hormoni hipotalamici este în curs de elucidare. 


11.2.2. HORMONII HIPOFIZARI 


11.2.2.1. GENERALITĂŢI 


Hormonii hipofizari sint secretati de glanda hipofiză, care este supranu- 
mită și „creierul endocrin“ al organismului gi este situată în cutia craniană, 
Ja baza encefalului, într-o lojă osteofibroasă, formată din şaua turcească a 
osului sfenoid şi dura mater. 

Glanda are o greutate de 0,5—1 g şi un diametru de 0,6—1 cm. Este 
alcătuită, la majoritatea vieţuitoarelor, din 3 lobi: 

1. Lobul anterior (adenohipofiza), este de natură glandulară şi reprezintă 
cca 70% din masa totală a glandei; 

2. Lobul intermediar, de proporţii reduse, la unele vieţuitoare poate lipsi 
cu totul, funcțiile lui fiind preluate de adenohipofiza; 

3. Lobul posterior (neurohipofiza) reprezintă cca 30% din masa totală a 
glandei si este format din elemente nervoase. 

Dupa origine si modul de actiune, hormonii secretati de hipofiză se pot 
clasifica în modul următor: 

A. Hormoni secretati de lobul anterior al hipofizei: 

a. hormonul somatotrop (STH) sau hormonul de creștere (HGH= 
Human growth hormone); 

b. hormonii endocrinotropi: hormonul tireostimulator (TSH), hor- 
monul adrenocorticotrop (ACTH), hormonul foliculostimulator (FSH), hormo- 
nul stimulator al celulelor interstitiale (ICSH), hormonul luteinizant (LH), 
hormonul lactotrop (LTH). 

B. Hormoni secretaţi de lobul intermediar al hipofizei: hormonul mela- 
notrop sau intermedina (MSH—melanocyte—stimulator— hormon). 

C. Hormoni secretati de lobul posterior al hipofizei: oxitocina şi vasopre- 
sina. 


11.2.2.2. HORMONII LOBULUI ANTERIOR AL HIPOFIZEI 


11.2.2.2/1, HORMONUL DE CREŞTERE (HGH) SAU HORMONUL SOMATOTROP (STH) 


. Hormonul de creștere (HGH) secretat de hipofiză este constituit dintr-un 
singur lanţ polipeptidic conținînd 188 resturi de aminoacizi. 

La specii diferite, hormonii de creştere respectivi au structuri diferite, 
ceea ce determină proprietăți imunologice specifice pentru fiecare din ei, precum 
şi faptul cá la o anumită specie efectul somatotrop nu este produs decît de 
preparate obținute de la indivizi ai aceleiaşi specii. Si pentru om, eficacitate 
nu prezintă de fapt decît GH uman, ceea ce pune probleme terapeutice destul 
de dificile. 

Greutatea moleculară a HGH este de 2,2x 104 daltoni. Este putin solubil 
în apă, punctul său izoelectric este de 6,85. Este puţin stabil în mediu acid 
dar stabil în mediu alcalin; este sensibil la acţiunea enzimelor proteolitice ca 
pepsina şi tripsina precum şi la acţiunea proteinazelor hipofizare, care inacti- 
vează in vitro hormonul de creştere. 
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Acţiunea fiziologică şi mecanismul biochimic de acțiune. Principalele acti- 
uni fiziologice ale HGH se exercită asupra fenomenelor de creștere globală a 
greutăţii corporale, a metabolismului azotat si a metabolismului glucidic si 
lipidic. 

i Efectele asupra creşterii, Experiente făcute pe animale, îndeosebi pe sobo- 
lani fie normali fie supuşi hipofizectomiei au dovedit că administrarea hormo- 
nului de creştere, determină la animalul studiat o creştere proporţională a 
întregului organism, deci a fiecărui organ şi ţesut în parte. Scheletul și muş- 
chii scheletici se dezvoltă de asemenea rapid și proporţional. 

La om, studiile referitoare la acţiunea hormonului de creștere au fost efec- 
tuate pe pitici, la care administrarea de hormoni hipofizari a asigurat o creştere 
corespunzătoare a întregului organism, desi unele aspecte, ca maturarea sexu- 
ală, au rămas deficitare. l " 

Efectele asupra metabolismului azotat. Creşterea masei corporale, la un 
animal, implică o creștere a cantității de protoplasmă şi deci a cantităţii de 
compuși azotati din organism, respectiv un bilanţ azotat pozitiv. La animalele 
tratate cu hormoni de creștere se observă o creştere a transportului de amino- 
acizi în ţesuturi şi o rapidă încorporare a lor în proteine. Intensificarea anabo- 
lismului proteic, sub acţiunea HGH, este însoţită şi de o diminuare a catabo- 
lismului proteic, concretizat într-o biosinteză scăzută de uree. 

Efectele asupra metabolismului glucidic si lipidic. Asupra metabolismului 
glucidic HGH exercită o influenţă care într-o primă fază este insulino-stimula- 
toare, iar într-o fază mai avansată este insulino-inhibitoare, cînd apare efectul 
diabelogen al HGH observat de multă vreme. 

Sub acțiunea HGH are loc pe de o parte o mobilizare a lipidelor tisulare 
cu creşterea concentraţiei AGL în singe și o mărire a catabolizării AGL în 
mușchi si în ficat, iar pe de altă parte are loc o inhibare a conversiei glucidelor 
în grăsimi. În ansamblu se remarcă o orientare a catabolismului substratelor 
energogene în ţesuturi, în sensul că AGL este oxidat preferenţial, în timp ce 
utilizarea glucozei este diminuată. De aci si efectul „cetogen“.al hormonului 
de creştere, care este de fapt o consecinţă a acţiunii acestui hormon asupra 
metabolismului lipidic. 

Efectul metabolic global al HGH constă într-o favorizare a sintezei pro- 
teice, o stimulare a catabolismului lipidic şi o diminuare a metabolismului 
glucidic. a | 

Un efect catabolic interesant al HGH este şi acela de stimulare a creșterii 
cartilagiilor, proces în care este implicat si un „factor de sulfatare", care asi- 

gură încorporarea sulfatului in cartilagii si în mod particular în cartilagiile 
de creștere ale oaselor, cum este tibia. 

Reglarea secreției de HGH. Pentru asigurarea creşterii si dezvoltării armo- 
nioase a organismului, secreția de HGH trebuie să decurgă în condiţii riguros 
adecvate, De aici necesitatea intervenţiei unor mecanisme multiple de reglare. 

Reglarea hipotalamicd. Din anumite puncte de vedere, hipotalamusul şi 
"hipofiza constituie o entitate funcţională, in care diferitele activităţi sînt reci- 
proc condiționate. Astfel, în hipotalamus este secretat un factor de eliberare 
al HGH, cu structură polipeptidică (este alcătuit din 11 aminoacizi) si care 
stimulează secreția hipofizară de HGH. Concentrația sanguină de HGH la 
rîndul său modulează probabil formarea factorului hipotalamic de eliberare. 

_Reglarea metabolică. Secretia de HGH este influenţată și de substratele 
a căror metabolizare este controlată de HGH. Scăderea nivelului glicemie! 
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determină o stimulare a secreției de hormon de creştere, în timp ce creșterea 
concentraţiei AGL inhibă acelaşi proces. 

Reglarea prin aminoacizi. Unii aminoacizi, dintre care deosebit de activă 
este arginina, pot determina o intensă eliberare de HGH. 

Reglarea prin inanifie, sires sau exerciţii fizice. Unele stări fiziologice spe- 
ciale, de suprasolicitare a organismului cum sînt stress-ul, exerciţiile fizice 
intense, inanitia, determină o secreție mărită de HGH, care se comportă ca un 
adevărat hormon de adaptare la suprasolicitare. 

Reglarea prin stimuli nervoși si endocrini. Secreţia de HGH mai este con- 


trolată şi de mecanisme nervoase cum sint: scoarța cerebrală, zonele subcorti- ' 


cale, hipotalamusul, precum si de unii hormoni, care pot exercita fie o acti- 
une stimulatoare (hormonii tiroidieni, estrogenii, ACTH, catecolaminele), 
fie o acţiune inhibitoare (progesterona). | 

Tulburări ale secreției de HGH. Tulburările secreției de HGH pot fi tul- 
burări de hipersecretie sau de hiposecretie. 

Hipersecrelia de HGH. După cum survine în copilărie sau în perioada 
adultă, hipersecretia de HGH se manifestă fie prin gigantism, fie prin acrome- 
galie. Asemenea fenomene pot surveni in adenomul hipofizar. 

În gigantism, întregul organism se dezvoltă excesiv dar oarecum propor- 
tional. In acromegalie, extremităţile scheletului corpului se dezvoltă mult 
(mîini, picioare, falange terminale, nas, mandibule) dar totodată se dezvoltă 
şi viscerele şi părţile moi ale corpului (limba, buzele etc.). Concomitent cu 
aceste tulburări de dezvoltare somatică, pot apărea și tulburări metabolice, 
îndeosebi tulburări ale metabolismului glucidic şi lipidic. 

Hiposecrefia de HGH. Survenită în copilărie, hiposecretia de HGH deter- 
mină nanismul hipofizar. În perioada adultă se observă mai ales tulburări 
metabolice, care conduc la obezitate, hipoglicemie etc., datorită perturbării 
mobilizării AGL din țesutul adipos şi a utilizării glucozei în ţesuturi. Frecvent 
fenomenul de nanism hipofizar are un caracter familial, ereditar, ceea ce face 
ca tratamentul să pună probleme deosebit de dificile, 

Hormonii endocrinotropi. Majoritatea hormonilor hipofizei anterioare con- 
trolează funcţia a o serie de glande endocrine periferice. 


11.2.2.2.2. ACTH SAU ADRENOCORTICOTROFINA 


Cercetările asupra hormonului adrenocorticotrop (ACTH), singurul care 
pînă în prezent a găsit o apreciabilă aplicaţie în terapeutică, s-au desfăşurat 
în corelație cu cercetările asupra hormonilor cortexului suprarenal. 

Apreciabile progrese în cunoaşterea rolului fiziologic al ACTH, s-au făcut 
în cadrul studiilor referitoare la „sindromul de adaptare“ descris de Selye. 
În ultimele două decade, s-au realizat cercetări spectaculoase referitoare la 
efectele terapeutice ale cortizonei, în alte boli decît insuficienţa corticosupra- 
renală, boli reumatismale, astm bronşic, afecţiuni dermatologice etc. 

Structură si proprielăţi. Din punct de vedere structural, ACTH este o 
polipeptidă, constituită din 39 aminoacizi, dintre care numai primii 24 sînt 
indispensabili și caracteristici pentru activitatea hormonală. 

La diverse specii, ACTH-ul prezintă unele particularităţi structurale. De- 
altfel structura ACTH-ului este înrudită cu aceea a MSH-ului, cu care are şi 
asemănări funcționale. 

În schema II.8. sînt prezentate comparativ structurile la diferiţi ACTH, 


precum şi la a- şi B-MSH. 
31 


CE Scanned with OKEN Scanner 


| 
«—MSH H— E 


«07 
ACTH = Ser-lin-Ser—Met— Glu — His — Phe— Ang — Tri — Gli— Lis — Pro — Val ~ Gli— Lis — Lis —Arg — Ang — 
pore 1 2 3 4 ss 6 7 8 F | Un rR 
30% 100% 


3 & 1 6 7 B 
NH, 
—Pro— Vel —Lis —Vel—Tir— Pro — Asp — Gli — Als — blu —Asp— Glu—Leu — Ala —6Glu — Ala — Phe — Pro — Leu — blu —Phe 
I9 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 B3 34 35 36 37 B 39 
n 
ACTH —Asp—6li— Elu —Als — blu — Asp — Ser — Ala —6Glu — 
bou | 25 26 27 28 23 (30 J3 32 V 
n 
ACTH —Ala—Gli— 6lu —Asp —Asp — Glu — Ala — Ser — Glu — 
paie | 25 26 27 28 23 V U 32 B 
H 1 l l 
C — Ser — Tir — Sen — Met — Glu — His — Phe — Arg — Tri — bli — Lis — Pro — Vl — M 
po 0: 82 3 9 $S 6 ? 859 on a m H 
Asp — Ser — Gli — Pro — Tir— Lis — Met — Glu — His — Phe —Arg — Trí — bli — Ser — Pro — Pro —Lis —Asp 
f; 2 434. 5 5 6 07 8 9 Dog 2 N kR — 7 6 7 R 
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Greutatea moleculară a ACTH este de cca 20 000, iar pH; =4,6. 

Acţiune fiziologică și mecanism biochimic de acțiune. Rolul principal al 
ACTH este stimularea secreției de cortizol, corticosteronă și respectiv estro- 
geni şi androgeni în zona fasciculata a cortexului suprarenal. Această acţiune 
se exercită prin intermediul sistemului AMP, -adenilat ciclază. Secretia de aldo- 
steronă nu pare să fie influenţată. 

ACTH induce în cortexul suprarenal și unele modificări metabolice. 
Astfel, administrarea de ACTH reduce concentraţia colesterolului, precursor 
al corticosteroizilor, iar la şobolan reduce și concentraţia acidului ascorbic 
în cortexul suprarenal, probabil tot prin angajarea sa în procesele de biosin- 
teză a compușilor steroizi. 

Pe lîngă modificările produse la nivelul cortexului suprarenal, ACTH mai 
produce şi o serie de modificări metabolice, extrasuprarenale cum sint: cetoza, 
mobilizarea de AGL din țesutul adipos, proces ce se realizează prin interme- 
diul AMP, şi necesită prezenţa ionilor de calciu. ACTH prezintă, în anumite 
condiţii şi o acţiune antiinsulinică, comportîndu-se, în unele privinţe, compa- 
rabil cu glucagonul, catecolaminele etc. i 

ACTH intervine şi în procesele de pigmentare a pielii, fapt remarcat la 
animalele de experienţă dar și la om. Faptul se explică prin aceea că structura 
ACTH este similară cu aceea a «-MSH (melanocit stimulator hormonal), sec- 
venta aminoacizilor 1— 13 fiind aceeaşi la ambele substanţe. | 

- Reglarea secreției de ACTH. Secretia de ACTH este reglată prin mecanis- 
me multiple. | 

Reglarea prin CRF. Secretia hipofizară de ACTH este direct controlată, 
de un factor de eliberare hipotalamic, CRF, a cărui secreție este la rîndul sáu 
controlată fie de cortizolul fie de ACTH-ul plasmatic prin mecanism feedback. 

Reglarea prin mecanisme feedback. Secretia de ACTH este controlată, prin 
intermediul hipotalamusului, prin mecanisme de feedback negativ lung sau 
scurt. 

Astfel, concentrațiile mărite de cortizol plasmatic determină o inhibitie 
a formării de CRF, ceea ce antrenează o sinteză scăzută de ACTH, o diminuare 
a secreției de cortizol în cortexul suprarenal, si, în consecinţă, o scădere a 
formării de cortizol. 


Invers, concentrațiile scăzute de cortizol stimulează sinteza hipotalamică 
de CRF, ceea ce antrenează în hipofiză sinteză mărită de ACTH, sinteză mărită 
de cortizol în cortexul suprarenal și o mărire a concentratiilor plasmatice de 
cortizol. 

Însă secreția de ACTH poate fi reglată si printr-un mecanism de feedback 
scurt în sensul că însăși concentrațiile plasmatice, mici sau mari, de ACTH 
antrenează stimularea sau respectiv inhibitia formării factorului hipotalamic 
de eliberare, care, la rîndul său, acţionează asupra hipofizei. 

Tulburări ale secreției de ACTH. Secretia de ACTH se poate modifica 
patologic fie in sensul unei hipersecreţii, care conduce la fenomene de hipercorti- 
cism de tip boală Cushing, fie în sensul unei hiposecrefii, care se manifesta 
printr-un hipocorticism secundar, dacă leziunea este la nivelul hipofizei, sau 
terțiar dacă leziunea este la nivelul hipotalamusului. 

Indicaţii terapeulice. Mod de administrare, Principalele preparate de hor- 
mon adrenocorticotrop utilizate în practică sînt: 

ACTH. Sinonime: Corticotrophin (RSC), Procortan (RDG), Cortrophin 
(Organon-Olanda). eet ] 


3 — Biocatalizatori în practica medicală şi farmaceutică 
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Se prezintă sub formă de flacoane, ce contin 50 UI hormon adrenocorti- 
cotrop (ACTH), sub formă de pulbere liofilizata sterilă. 

Este indicat în reumatism poliarticular acut, poliartrită cronică evolu- 
tivă, unele afecţiuni hepatice, unele colagenoze, după cure îndelungate cu 
corticoizi în alergii, precum şi pentru testarea capacității funcţionale a supra- 
renalei (testul Thorn). 

Este contraindicat in sclerodermie, osteoporoză, boala ulceroasa, hiper- 
tensiune arterială, insuficiență cardiacă. Se administrează cu precauţie la 
gravide, femei in perioada de lactatie, în tuberculoză etc. Prezintă reacţiile 
adverse ale corticosteroizilor, respectiv retenţie de sodiu și apa, excretie exa- 
gerată de potasiu, mobilizare a calciului si fosforului, in ulcer gastric etc. 
Se administrează 10—40 UI de 4 ori pe zi, în injecții intramusculare, intra- 
venoase sau în perfuzii. Doza de întreţinere poate fi de 10—20 UI, de 2—3 ori 
pe zi. Se recomandă, concomitent cu tratamentul, un regim hiposodat si sub- 
stituire cu clorură de potasiu. | 

ACTH retard. Se prezintă sub formă de flacoane, ce contin 50 UI de 
ACTH, sub formă de pulbere liofilizată, o fiolă cu solvent 1 (clorură de zinc), 
o fiolă cu solvent 2 (fosfat disodic). Prin amestecarea conţinutului celor trei 
fiole, se formează complexul fosfat de zinc — hormon adrenocorticotrop, a 
cărui acţiune este prelungită în comparaţie cu aceia a hormonului izolat. Pre- 
paratul are toate indicaţiile, contraindicatiile, reacţiile adverse etc. ale 
ACTH-ului obisnuit. In vederea administrarii, continutul unui flacon se dizol- 
vă in 2,5 ml solvent 1, se adaugă 2,5 ml solvent 2. Rezultă astfel o suspensie 
care se poate conserva la frigider timp de 3 zile. Se administrează prin injecții 


intramusculare, în general 10—20 UI, zilnic. Tratamentul de întreţinere constă . 


din injecții a 20 UI la 2 zile interval. | 

Cortrosyn dépót (Organon-Olanda). Sinonime: Tetracosactid (DCI), . Synac- 
then dépôt (Ciba— Geigy — Elveţia). Este un preparat din import utilizat la 
noi în ţară. | 

Se prezintá sub formá de flacoane, ce contin 2mlsuspensie de tetracosac- 
tid, care este un polipeptid de sintezá, format din primii 24 aminoacizi din 
ACTH uman. Acţiunea prelungită este obținută prin adăugarea zincului. Acti- 
unea terapeutică este comparabilă cu aceea a ACTH-ului şi are în consecinţă 
aceleaşi indicaţii, contraindicatii, reacţii adverse, acestea fiind, în general, 
mai rare şi mai puţin marcate. Se administrează în doze de 1 mg pe zi la 
adulţi, ceea ce corespunde la 100 UI de ACTH. La copii dozele se diferen- 
fiazá în raport cu vîrsta. După obţinerea primelor rezultate satisfăcătoare, 
se poate trece la administrarea medicamentului la 2—3 zile sau chiar mai 


Tar, 


11.2.2.2.3. HORMONUL TIREOSTIMULATOR (TSH) 


Hormonul tireotrop sau tireostimulator (TSH) este secretat de celulele 
bazofile tireotrope din hipofiza anterioară. 

Structură și proprietăţi. Dn punct de vedere structural TSH este glico- 
proteină cu greutate moleculară de cca 28 000 cu un conţinut de cca 8% 
glucide și anume: manoză, glucozamină, galactozamină şi fucoza. Este rela- 
tiv stabil la acţiunea enzimelor proteolitice, dar un contact prelungit cu pep- 
Sina, tripsina, chimotripsina, le poate inactiva. 

„Conţinutul in TSH al hipofizei este de 0,3 mg, iar concentratia plasma- 
tică 1—2 mg/ml. | 
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Acţiune. fiziologică si mecanism biochimic de acțiune. TSH controlează, 
printr-un mecanism de tip AMP.-adenilat ciclază toate etapele de biosinteză a 
hormonilor tiroidieni, triiodtironina (T) si tiroxină (T,). TSH mai contro- 
leazá si intensitatea oxidoreducerilor tisulare, a utilizării glucozei, a sintezei 
de fosfolipide, ARN etc. 

Reglarea secreției de TSH. Secretia hipofizara de TSH este controlată de 
hipotalamus, printr-un factor de eliberare (TRF) cu structură tripeptidică 
L-piroglutamil-L-histidil-L-prolinamida. 


(+) 


Ridicat 


II.9. Reglarea hipotalamo-hipofizară a secreției hormonilor tiroidieni 


‘Concentratii plasmatice mărite de T, si T,, pot inhiba, printr-un mecanism 
de feedback lung, secreția TRF hipotalamic, care va antrena apoi în lanţ, 
scăderea formării de TSH şi respectiv de T, si T4 în glanda tiroidă. Concen- 
tratiile plasmatice scăzute de T4 si T4 vor antrena tocmai efectul contrar. 

TSH însuși, printr-un efect de feedback scurt, poate influența secreția 
hipotalamicá de TRF, modularea avînd loc prin mecanismul descris $i pentru 
ACTH. E 

„Secreţia de TSH mai poate îi influenţată si prin alti factori: frig, stres 
etc. 

S-a pus în evidenţă si o gamaglobulină plasmatică cu rol de factor tireo- 
stimulator și cu acțiune prelungită existent in sîngele bolnavilor cu hipertiroi- 
die. Acest factor încă insuficient cunoscut nu este însă de origine hipotala- 
mică. aa 

Tulburări ale secreției de TSH. Perturbări ale secreției de TSH s-au inre- 
gistrat în general în perturbári hipofizare globale, fie de tip „hipopituitarism“ 
fie „hiperpituitarism“. 


11.2.2.2.4. HORMONII GONADOTROPI (GONADOTROFINE) 


Hipofiza secretă un grup de hormoni, sub al căror control se găsesc func- 
tiile sexuale. Aceştia sint: hormonul foliculostimulator (FSH), hormonul lu- 
teinizant (LH), hormonul stimulator al celulelor interstitiale (ICSH), echiva- 
lentul la barbat al hormonului luteinizant feminin, hormonu] luteotrop sau 
lactotrop (LTH). i | 
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Hormonul foliculostimulator (FSH) este o glicoproteina cu o greutate mole- 
culară de 2.8x 10* daltoni, pH-ul său izoelectric este 4,5. Este solubil in apă 
şi este foarte stabil la acţiunea enzimelor proteolitice, dar este inactivat de 
neuromidinază, prin eliberarea de acid sialic. 

FSH influenţează la femeie procesul de dezvoltare al foliculilor primordi- 
ali de Graaf, secreția de hormoni estrogeni, precum şi fenomenul de ovulatie. 

La bărbaţi, FSH influențează evoluția normală a gametogenezei $i forma- 
rea finală de spermatozoizi, dar nu şi secreția de hormoni androgeni. 

Dozarea FSH se poate face prin metode biologice şi radioimunologice. 

Hormonul luteinizant (LH) si hormonul stimulant al lesutului interstitial 
(ICSH) sint hormoni pereche, LH actionind in organismul feminin, iar ICSH 
in organismul masculin. 

Sint glicoproteine cu greutate moleculară de 2.8 x 104 daltoni. LH, FSH 
ca și TSH sînt constituite din două subunitáti, « şi B. Catenele « sînt identice 
la cei trei hormoni. Specificitatea lor de acţiune se datoreste catenelor 8. LH 
are un conținut de aproximativ 10% oze şi ozamine, pH; =7,5, este mai re- 
zistent la actiunea enzimelor glicolitice si mai sensibil la acţiunea enzimelor 
proteolitice. 

LH acţionează în ambele faze ale ciclului estral la femeie, stimulind dez- 
voltarea și muturarea foliculilor, ovulatia si formarea corpului galben. 

La bărbat, ICSH stimulează celulele interstitiale Leydig în vederea secre- 
fiei de hormoni androgeni şi influenţează dezvoltarea caracterelor sexuale 
secundare. 

Hormonul luteotrop sau lactotrop (LTH). Mai este denumit luteotropină sau 
prolactină sau lactogen. Se găsește în cantităţi apreciabile în hipofiza de oaie. 
Are o greutate maleculará de 3x 10* daltoni. Este constituit dintr-o catenă 
polipeptidică, în care secvenţa N-terminală este: 


thre — pro — val — thre — pro... 


LTH stimulează secreția de lapte în glanda mamară, inducînd biosinteza 
laclozo-sintelazei, enzimă care asigură formarea lactozei. 

La unele animale LTH reglează şi funcţia luteală, respectiv secreția 

de progesteronă. Din cauza asemănării structurale, efectele prolactinei se su- 

prapun la unele specii animale cu acelea ale hormonului de creștere (STH). 


11.2.2.2.5. GONADOTROFINELE PLACENTARE 


În organism mai actioneazá si gonadotrofine de origine placentará, com- 
parabile ca structurá si functiuni cu gonadotrofinele hipofizare FSH si LH. 


Gonadotrofina corionică, pusă în evidenţă în urina de femeie gravidă, este 
hormon al sarcinii la femeie, este secretată de placenta fetalá si stimulează 
corpul galben să-și continue funcţia. i 

Din punct de vedere al structurii chimice este o glicoproteină puternic 
acidă, cu un pH=2,95. Conţine cca 33% glucide, din care 9% acid sialic. 
Diferă deci de LH hipofizar, cu care totusi poate da reactii imunologice 
incrucisate. 

Din serul de iapă gravidă s-a putut izola o altă gonadotrofină, izolare 
efectuată după îndepărtarea proteinelor serice prin precipitare la cald a hor- 
monului la concentraţii ridicate de alcool sau acetonă. 
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Gonadotrofinele sint hidrolizate la nivelul tractului gastrointestinal, ceea 
ce le face improprii pentru administrarea orală. 

Gonadotrofinele placentare se utilizează în terapeutică pentru tratarea 
infertilitatii, survenite prin perturbarea activităţii ovariene la femeie şi aceasta 
datorită faptului că gonadotrolina corionică poate induce fenomenul de ovu- 
latie la femeia nefertila. 

De asemenea, gonadotrofina corionică este utilizată şi în cazurile de crip- 
torhism, cînd printr-un tratament constind în injecții subcutane, cu doze de 
1 000—2 000 UI, de două ori pe săptămînă, se poate determina coborirea 
testiculelor. 

Indicaţii terapeutice. Mod de administrare. La noi în ţară se fabrică produsul 
Gonacor. 

Sinonime: Prolan-Bayer (RFG), Glanduantin-Richter (RPU), Pregnyl- 
Organon (Olanda), Antebolin (Franţa). 

Se prezintă sub forma de flacoane, conținînd 500 UI hormon coriogona- 
dotrop, liofilizat, extras din urina de femeie gravidă. 

Se administrează cite 500—1 000 UI de 2—3 ori pe ene intramus- 
cular, soluția preparindu-se înaintea administrării. 

Exercită un efect stimulator asupra aparatului genital masei şi femi- 
nin si este indicat în insuficiență ovariană de origine hipofizară, infantilism 
genital, criptorhidie, amenoree, meno- şi metroragii funcționale. 


1.2.2.3. HORMONII HIPOFIZEI INTERMEDIARE 


Lobul intermediar al hipofizei este de fapt o parte a adenohipofizei avind 
aspectul unei lame epiteliale, de cele mai multe ori fără o delimitare netă, 
aderînd atit la lobul anterior cit si de neurohipofiza. 

Hipofiza intermediară secretă hormoni stimulatori ai melanocilelor (MSH) 
sau hormoni melanofori cu rol în procesul de pigmentatie a pielii. 

S-au izolat pînă în prezent un «-MSH şi un B-MSH.. Structura lor chi- 
mică a fost stabilită de Dixon (1964), care observă si înrudirea lor structu- 
rală cu corticotrofina. 

«-MSH are o structură identică cu fragmentul iniţial constituit din 13 
aminoacizi din ACTH, serina aminoterminală fiind însă acetilatá. La toate 
speciile studiate pînă în prezent, a-MSH prezintă aceeași structură. 

P-MSH uman este constituit din 22 aminoacizi, în timp ce la alte specii 
molecula sa contine numai 18 resturi de aminoacizi. Si 6-MSH prezintă o sec- 
venta polipeptidică în comun cu ACTH. Se explică deci faptul că si cortico- 
trofina prezintă activitate de MSH, avînd însă numai 1/40 din activitatea 
«-MSH. 

MSH stimulează activitatea melanocitelor si în consecinţă procesul de 
„pigmentare al pielii atit la animalele superioare cit si la cele inferioare. — 


1.2.2.4. HORMONII LOBULUI POSTERIOR AL HIPOFIZEI 


În celulele nucleilor supraoptici şi paraventriculari din hipotalamusul 
anterior sint secretaţi doi hormoni: ozitocina şi vasopresina sau hormonul anti- 
diuretic (ADH), care sint transportaţi intraaxonic la hipofiza posterioară, de 
unde sînt eliberaţi în singe. 
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Structură. Du Vigneaud a determinat structurile vasopresinei şi a oxi- 
tocinei şi a realizat sinteza lor completă. 

Cei doi hormoni au deci structuri octapeptidice asemănătoare. Ei diferă 
structural prin aminoacizii din poziţiile 3 si 7. Astfel, oxitocina are in pozi- 
tia 3 izoleucină si în 7 leucină, iar ADH are în poziţia 3 fenilalanină, iar 
în 7 lizină, 


Hi —Cis —Tir —Che) Han — Cis —Tir 
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Pro —(Arg) — Gli —C€—- Wt Pro — (Leu) —&li — C-—NH, 


Vasopresina (ADH) Oxitocină 
11.10. Vasopresină (ADH). 11.11. Oxitocină- 


Activitatea biologică a acestor hormoni este dependentă atît de fragmentul 
ciclic pentapeptidic cit si de catena laterală tripeptidică. Reducerea punţii 
disulfurá, cu deschiderea ciclului, inactivează complet substanţele. Îndepăr- 
tarea grupării glicinamidă terminală din catena laterală, sub acţiunea proteo- 
litică a: tripsinei, conduce de asemenea la inactivare. 

Aceşti doi hormoni retrohipofizari au aceeași structură la majoritatea ma- 
miferelor, cu excepţia porcului la care ADH conţine lizină în loc de arginină. 
Hormonii preparati din glandele de bou au o structură identică cu cei umani, 
fapt valorificat în industria de medicamente. 

S-au preparat prin sinteză octapeptide a căror structură varia în raport 
cu aceea a hormonilor naturali. S-a constatat că activitatea hormonală cea 
mai intensă era exercitată de produsii naturali si nu de cei sintetici. - 

Acţiunea fiziologică si mecanismul biochimic de acţiune al vasopresinei. De- 
numirea de vasopresină dată acestui hormon este intrucitva improprie, întru- 
cît principala sa funcţie fiziologică este cea antidiuretică. Efectul antidiuretic 
al ADH se datoreşte faptului că ADH circulant favorizează absorbţia apei 
în porţiunea distală a tubilor renali şi în canalul colector, ceea ce are drept 
rezultat formarea unui volum mic de urină concentrată, cu presiune osmotică 
ridicată. Paralel cu reabsorbtia apei, ADH controlează şi excretia de electro- 
liti. Efectul antidiuretic al ADH pare să implice participarea AMP. la pro- 
cesul de excretie renală, T" 

O secreție deficitară de ADH determină apariţia diabetului insipid, efi- 
cace tratat cu preparate de ADH. 

Acţiunea antidiuretică a ADH la nivelul rinichiului se exercită probabil 
tot prin intermediul sistemului AMP,-adenilat ciclază; AMP, determina modifi- 
cări ale permeabilitatii renale, comparabile cu cele ale ADH şi ale teofilinei. 

O a doua acțiune exercitată de ADH în organism este acțiunea vasopre- 
soare exercitată asupra aparatului cardiovascular. ADH produce contracția 
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musculaturii netede a vaselor sanguine, în special a capilarelor şi a venulelor. 
Musculatura netedă a vaselor mai mari este mai puțin sensibilă la acţiunea 
ADH. Efectul vasopresor necesită însă concentraţii mult mai mari de ADH 


decît efectul antidiuretic. Hm 
ADH influenţează musculatura netedă si din alte organe ca tractul gastro- 


intestinal, uterul etc. 

` Tulburări ale secreției de ADH. Hiposecretia de ADH determină apariţia 
diabetului insipid, caracterizat prin poliurie şi polidipsie. Se poate ajunge 
astfel la excretia unor cantităţi de 40—50 1 de urină foarte diluată. 

“Acţiunea fiziologică si mecanismul biochimic de acțiune al oxitocinei 

„Principala acţiune fiziologică a oxitocinei o constituie stimularea activi- 
tátii contractile a mușchiului neted al uterului. Aceasta face ca oxitocina să 
joace un rol important în timpul travaliului, în actul de expulzare a fătului. 
Sensibilitatea uterului gravid creşte pe toată durata sarcinii, atingind valori 
maxime în perioada declanșării travaliului. Oxitocina s-a dovedit capabilă 
să declanşeze contractiile uterine sau să le intensifice pe cele deja survenite, 
fapt de mare utilitate în obstetrică. 

Oxitocina stimulează secreția de lapte, în glandele mamare ale femeii 
după naștere. 

S-a mai observat că oxitocina mai exercită şi un efect antidiuretic propriu, 
care la doze mici este neglijabil, dar de care trebuie să se țină seama la 
administrare de doze mai mari. 

Un alt efect de mai mică semnificaţie al oxitocinei este şi acela de a re- 
laxa, în doze mari, musculatura netedă a vaselor sanguine. O metodă biolo- 
gică de testare a oxitocinei se bazează tocmai pe proprietatea sa de a produce 
o hipotensiune la animalul de experienţă (pui). 

Indicaţii terapeutice. Mod de administrare. 

Retrohipofizd. Sinonime: Hypostin (RDG), Hymon (RFG), Posterior 
Pituitary (SUA). 

Se prezinta sub forme de fiole, ce contin 1 g pulbere de lob posterior de 
hipofiză. Are acţiune vasopresoare, ocitocicá si antidiuretică. Este indicat 
în diabetul insipid hipofizar si este contraindicat in hipertensiune arterială, 
insuficiență coronariană, miocardită, rinită alergică. Principalele reacţii ad- 
verse constă în vasoconstrictie coronarianá, palpitatii, cefalee. Se adminis- 
trează sub formă de prize nazale, 0,02—0,05 g la interval de 4 ore. Pulberea 
nu se aspiră puternic, pentru a nu ajunge în faringe de unde nu este resorbită. 

Ozitocină S. Se prezintă sub formă de fiole ce contin 2 ml şi 1 ml soluţie 
injectabilă avind 1 UI şi, respectiv, 5 UI oxitocină sintetică pe mililitru. 
Avînd aceeași acțiune cu hormonul ocitocic natural, oxitocina S este indicată 
pentru declanșarea travaliului în sarcina prelungită, în eclampsii, în insufi- 
ciența primară sau secundară a contractiilor uterine, în avortul incomplet, 
etc. Este contraindicată în disproportia cefalopelviná, in distensia exagerată 
a uterului, în prematuritate și orice condiţii de suferinţă fetală etc. Princi- 
palele reacții adverse constă în aritmii cardiace, bradicardie fetală, excepţio- 
nal, efecte antidiuretice de tip vasopresor. Se administrează în perfuzie ve- 
noasă, diluînd 1 UI la 100 ml, pentru inducerea travaliului şi stimularea 
acestuia, ritmul perfuziei putind varia de la 5— 15 picături pe minut, în funcţie 
de alura contractiilor. Se poate administra si intramuscular, in doze de 0,5— 
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11.2.3. HORMONII PANCREATICI 


1.2.3.1. GENERALITĂŢI 


Pancreasul este o glandă mixtă, care posedă atît funcţie exocrină cit 
şi funcţie endocrină. Funcţia endocrină a pancreasului este îndeplinită de 
insulele Langerhans care sînt formaţiuni secretorii, în număr de cca 2 000 000 
şi care reprezintă 1,5% din masa totală a pancreasului. 

Din punct de vedere histologic, insulele Langerhans sînt alcătuite din: 

a) celule «-acidofile, în proporţie de 20% şi care secretă glucagonul, hor- 
mon polipeptidic cu acţiune hiperglicemiantă; 

b) celule B-bazofile, în proporţie de 75% si care secretă insulina, hormon 
cu structură proteică și cu acţiune predominant hipoglicemiantă; 

c) celule y-bazofile, în proporţie de 5% și care secretă vagotonina. 

Pancreasul mai secretă si un produs numit lipocaic, cu rol în metabo- 
lismul lipidic. 


1.2.3.2. INSULINA 


Principalul hormon pancreatic, insulina, este biosintetizatá în insulele 
Langerhans, sub forma precursorului său imediat, proinsulina. 

Proinsulina este constituită din 81—84 aminoacizi, legati într-o singură 
catenă polipeptidică, numărul de aminoacizi putînd varia în funcţie de spe- 
cie. 


]].2.3.2.1, STRUCTURA INSULINEI 


Cercetări minutioase, care au culminat cu stabilirea completă a struc- 
turii insulinei (Sanger, Tuppy şi Thompson) au arătat că molecula de insu- 
lină este alcătuită din două catene polipeptidice: 

— catena A, constituită din 21 de aminoacizi, aminoacidul N-terminal 
fiind glicocolul, iar aminoacidul C-terminal asparagina; 

— catena B, constituită din 30 de aminoacizi, aminoacidul N-terminal 
fiind fenilalanina, iar cel C-terminal fiind alanina. 

Legătura dintre cele două lanţuri polipeptidice se face prin două punti 
disulfură care se stabilesc între moleculele de cisteină și anume o primă punte 
care se stabilește între cis, din catena A și cis, din catena B, iar a doua 
punte între Cissy din catena A şi cis, din catena B. O a treia punte disul- 
furică este intracatenară şi se stabileşte între cis, Şi cis, din catena A. 

Legătura disulfură dintre cisg şi cis, închide în interiorul catenei A o 
buclă constituită din 6 aminoacizi. i: 

Molecula de insulină are o structură de „a-helix“, răsucită spre dreapta 
pentru catena B și spre stînga pentru catena A. În organism insulina circulă 
legată probabil de ionii Zn2+ prin intermediul unor legături coordinative. 


11.2.3.2.2. BIOSINTEZA ȘI SECRETIA INSULINEI 


Biosinteza insulinei are loc sub formă de proinsulină în celulele din insulele 
Langerhans. Proinsulina este sintetizată pe ribozomii din fracțiunea „ru- 
goasa“ a reticulului endoplasmatic şi se acumulează in aparatul Golgi. 
Probabil în această etapă are loc și transformarea proinsulinei în insulină. 
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Proinsulina porcină, mai îndeaproape studiată are o structură monocate- 
nara si este constituită din 84 de aminoacizi. 

Sub acţiunea unei enzime proteolitice comparabilă cu tripsina, are loc 
eliberarea unui polipeptid constituit din 33 aminoacizi si anume aminoacizij 
33-61. Acest polipeptid este denumit peptid de legătură sau „C-peptid“. O 
altă enzimă, carboxipeptidaza eliberează trei molecule de arginină si o mole- 
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II.14. Sinteza insulinei din proinsulină 


culă de lizină. Sînt eliberați aminoacizii 31 şi 32, amîndoi proveniți din res- 
turi de arginină şi aminoacizii 62 și 63 proveniți din resturi de lizină (62) 
şi arginină (63). 

Transformarea proinsulinei în insulină, este reprezentată în schema II.14. 

Insulina este apoi depozitată, sub formă de granule în celulele din insu- 
lele Langerhans, de unde este eliberată în spațiul extracelular şi de aci în 
sînge. Odată cu insulina, în singe sint eliberate și mici cantități de proinsulină, 
a cărei formă circulantă poartă și numele de big insulin. 


11.2.3.2.3. REGLAREA SECREȚIEI DE INSULINĂ 


Secretia de insulină este reglată de o serie de factori de natură nervoasă, 
metabolică, endocrină si ionică. | 

Factorii nervoși. S-a pus în evidenţă în mod indubitabil, că secreția de in- 
sulină este controlată de unii factori nervoși. Astfel, stimularea electrică a 
vagului, stimularea farmacologică a receptorilor B-adrenergici măresc secreția 
de insulină, în timp ce stimularea receptorilor «-adrenergici o diminuează. Este 
posibil ca în procesul de secreție a insulinei să intervină şi scoarţa cerebrală, 
prin intermediul sistemului limbic și al hipotalamusului. 

Factorii metabolici. Creşterea concentraţiei glucozei în lichidul extracelu- 
Jar peste 100 mg% este stimulul cel mai eficace al secreției de insulină in vivo 
şi in vitro. 

De asemenea, alte glucide metabolizabile, ca fructoza, manoza, galactoza, 
riboza, ribitolul etc., stimulează secretia de insulină, in timp ce xiloza şi L- 
arabinoza, care nu pot fi catabolizate în organismul animal, nu au același efect. 

Aceasta sugerează că secretia de insulină este un proces care necesita ener- 
gie, această energie rezultind din catabolizarea glucidelor menţionate. Reacţia 
limitantă a acestui proces este probabil transformarea glucozei în glucozo-6-fos- 

fat prin sistemul hexokinazic. 
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Secreţia de insulină este stimulată si de alte substraturi cum sînt amino- 
acizii, acizii graşi, corpii cetonici. Nu s-a putut preciza dacă aceştia influen- 
feazá sinteza sau eliberarea de insulină. 

Factorii endocrini. Mai mulţi hormoni intervin în reglarea activităţii se- 
cretorii a insulelor Langerhans. | 

Astfel, insulina însăși, printr-un mecanism feedback își controlează propria 
sinteză, dat fiind că o concentrație sanguină crescută de insulină inhibă 
secreția. 

Secretia de insulină mai este influențată de hormonii gastrointestinali: 
gastrina, secretina, pancreozimina şi glucagonul intestinal, prin intermediul că- 
rora se asigură coordonarea proceselor digestive cu cele apartinind metabolis- 
mului intermediar. 


Glucagonul pancreatic stimulează secreția de insulină atit prin efectul său 
hiperglicemiant cît și prin influenţa sa directă asupra celulelor. Acţiunea glu- 
cagonului se exercită probabil prin intermediul AMP.. Și alţi hormoni, cum 
sint ACTH si TSH care acţionează tot prin intermediul AMP, precum si AMP, 
însuși, stimulează secreția de insulină. 

Alte substanţe care mai influențează direct sau indirect secreția de insulină 


sint: prolactina, cortizolul, prednisolona, progesterona, testosterona, estrogenii, 
lirozina etc. 


Faclorii ionici. Secretia de insulină necesită prezenţa ionilor de calciu şi 
este inhibată de un exces de ioni de magneziu. Potasiul stimulează secreția 
de insulină iar zincul este necesar depozitării si secreției de insulină. 


Proprietăţi fizice şi chimice. Insulina este o substanţă albă, cristalină, so- 
lubilă la pH =5,6; are un pH; 5,3—5,5. În soluţie formează agregate moleculare 
de mărimi care variază în funcţie de pH-ul mediului; în mediu acid predomină 
agregatele cu o masă de cca 6 000, în timp ce în mediu alcalin apar agregate 
cu. o masă de 36 000— 48 000. 

Insulina este sensibilă la acţiunea enzimelor proteolitice din tractul gastro- 
intestinal precum și a celor tisulare. Din această cauză insulina este rapid de- 
gradată, ceea ce influențează şi utilizarea sa în terapie. 


11.2.3.2.4. DEGRADAREA ȘI EXCRETIA INSULINEI 


Insulina este degradată biochimic prin reducere sub acţiunea unui sistem 
enzimatice insulină-glutation-transhidrogenază, care se găseşte în ficat şi în alte 
ţesuturi. Sub acţiunea enzimei are loc reducerea punților disulfură interca- 
tenare, punindu-se astfel în libertate catenele A şi B. În urma acestui proces, 
insulina este inactivată, 

Pe de altă parte, insulina este îndepărtată din singe prin excretie renală 
$i biliară. 

Datorită acestor mecanisme, insulina are un timp de înjumătățire relativ 
scurt, 5— 16 minute, atit la individul normal cit şi la cel diabetic, fapt de care 
trebuie să se țină seama în tratamentul insulinic. 


1.2.3.2.5. ACȚIUNE FIZIOLOGICĂ ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACȚIUNE 


Funcţia fundamentală a 'insulinei constá in reglarea si controlul metabo- 
lismului glucidic. Din aceastá funcţie principală, derivă acțiunile secundare 
ale insulinei constînd în activarea lipogenezei şi a sintezei proteinelor. 
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Influenţa asupra metabolismului glucidic. În metabolismul glucidic, in- 
sulina exercită două tipuri de influenţe, independente una de cealaltă: influenţa 
asupra transportului prin membrană a glucozei și influenţa asupra anumitor 
sisteme enzimatice implicate în glicoliză şi glicogenogeneză. 

= Insulina face parte din grupul hormonilor, care functionind ca „mesager 
prim“ nu pătrund în celula ţintă, asupra căreia își exercită acțiunea, ci se 
fixează pe membrana citoplasmatică, pe un receptor proteic bogat în triptofan. 

Receptorul astfel activat de insulină isi exercită acţiunea în două sensuri. 

În primul rînd modifica permeabilitatea membranei fosfolipidice, facili- 
tind intrarea în celulă a ionilor K* si ieşirea celor de Na+. Aceasta are drept 
consecinţă repolarizarea electrică a celulei, astiel încît este facilitată pătrunde- 
rea în celulă a glucozei și a aminoacizilor. i 

În al doilea rînd, de la receptorul de pe membrană, influenţa insulinei se 
transmite printr-un mesager secund, posibil GMP. cu o pronunţată acţiune 
anti-AMP.. 

Pe această cale insulina influenţează glicoliza, gluconeogeneza, degrada- 
rea glucozei pe calea pentozofosfat. 

În general, prin modificarea raportului ionic în citosol, în sensul creşterii 
concentraţiei ionilor K+ si a scăderii concentraţiei ionilor Nat, Ca?* si P, 
are loc scăderea „raportului metabolic fosforilant“ (RMF). Aceasta conduce 
la activarea enzimelor care își exercită acțiunea sub forma defosforilata. 

Dintre enzimele glicolizei sînt activate îndeosebi enzimele reglatoare 
acestei cái de degradare a glucozei, respectiv hexokinaza, fosfofructokinaza, 
fosfoenolpiruvatkinaza. ` | 

Întrucît are o acţiune anti-AMPc, prin stimularea AMP.-fosfodiesterazei, 
enzima care inactivează AMP. la AMP, insulina diminuează activitatea adenilat 
ciclazei si a proteinkinazelor si în consecinţă a enzimelor care isi exercită 
acţiunea în formă fosforilată. Astfel, insulina inhibă activitatea glucozo-6-fos- 
fatazei şi a fructozo-6-difosfatazei, contribuind şi prin acest mecanism la stimula- 
rea glicolizei. 

În metabolismul glucidic, insulina intervine şi prin stimularea glicoge- 
nogenezei. Teig 

Insulina activează întreg complexul glicogensintelaza si scade glicogenoliza 
prin inhibarea glicogenfosforilazei, enzimă care acţionează sub forma fosforilata. 

Insulina influenţează şi degradarea glucozei pe calea pentozofosfat, în spe- 
cia] prin mărirea activităţii glucozo-6-fosfat-dehidrogenazei si a 6-fosfogiuconat- 
dehidrogenazei , enzime ce catalizează reacţii ce conduc la formarea unor impor- 
tante cantităţi de NADPH. 


Insulina activează de asemenea şi complexul piruvatdehidrogenaza, ceea 
ce are drept consecinţă formarea de molecule acetil-CoA. 

Influența asupra metabolismului lipidic. În metabolismul lipidic insulina 
activează complezul acid gras-sintetaza, 

Acetil-CoA, rezultată din decarboxilarea oxidativă a acidului piruvic for- 
mat în timpul glicolizei, sub acţiunea insulinei este încorporată în molecula 
acizilor grași, Agentul reducător utilizat în procesul de biosintezá a acizilor 
graşi este NADPH, rezultat din degradarea glucozei pe calea pentozo-fosfat. 
Așadar influenţele exercitate asupra metabolismului glucidic sînt cuplate cu 
cele exercitate asupra metabolismului lipidic. 

. . Insulina favorizează sinteza trigliceridelor si fosfatidelor in adipocite $i 
inhibă lipoliza, prin inactivarea trigliceridlipazei. 
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Influenţa asupra metabolismului proteic. Insulina favorizează biosinteza 
proteică în celule, prin faptul că facilitează pătrunderea aminoacizilor în ce- 
lule, diminuează activitatea transaminazică și gluconeogenetică, măreşte capaci- 
tatea ribozomilor de a forma polizomi. 
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Influenţa insulinei asupra metabolismului proteic este posibil să fie in- 
dependentă de aceea a metabolismului glucidic. 
În ansamblu prin mărirea glicogenogenezei, a lipogenezei, a sintezei pro- 
teinelor, însoţită de scăderea glicogenolizei şi a gluconeogenezei, insulina are 


II.15. Schema glicolizei. 


45 


CE Scanned with OKEN Scanner 


o pronunţată acţiune hipoglicemiantă si anabolizantă, La rindul său, hipogli- 
cemia declanseaza o serie de mecanisme hiperglicemiante de natură a o com- 
pensa. Astfel, este mărirea poftei de mîncare, controlată şi de centrii foamei 
din hipotalamus. De asemenea, este stimulată secreția unor hormoni ca: glu- 
cagonul, adrenalina, ACTH, hormonii glucocorticoizi, hormonul de crestere, 
care stimulind formarea glucozei si inhibind utilizarea ei, prin mecanisme 
opuse mecanismului de acţiune al insulinei, exercită un efect hiperglicemiant. 


11.2.3.2.6. TULBURĂRI ALE SECREȚIEI PANCREASULUI ENDOCRIN 


Pancreasul endocrin poate prezenta tulburări de hipofunctie şi de hiper- 
funcţie, care se manifestă prin hipoinsulinism şi respectiv prin hiperinsulinism. 

Hipoinsulinismul determină o serie de perturbări în organism care stau la 
baza bolii denumită diabet zaharat. | 

„Diabetul zaharat, datorită diminuării exagerate a secreției de insulină, se 
manifestă prin perturbări profunde ale metabolismului glucidic constind in 
insuficienta utilizare a glucozei libere, în creşterea glicogenolizei si a gluco- 
neogenezei, fapt ce conduce la o creştere exagerată a glicemiei şi consecutiv la 
apariţia glicozuriei. 

Scăderea secreției de insulină are drept rezultat si scăderea lipogenezei 
şi concomitent creșterea lipolizei. Inhibitia biosintezei trigliceridelor si res- 
pectiv a acizilor grasi determina, in celule, acumularea unor cantităţi mari 
de acetil-CoA, care neputind lua alte căi de transformare, conduce la formarea 
de corpi cetonici (acid acetilacetic, acetonă, acid f-hidroxibutiric) şi la apariţia 
acidozei. 

În funcţie de intensitatea tulburărilor existente, diabetul poate prezenta 
o forma compensată sau o formă gravă — coma diabetică. 

Hiperinsulinismul. Se manifestă în primul rind, printr-o hipoglicemie, ca 
urmare a creșterii secreției de insulină. 

Mărirea secreției de insulină se datorește de obicei apariției, la nivelul 
insulelor Langerhans, a unor formaţii tumorale, maligne sau benigne, denu- 
mite insulinoame. Uneori poate apărea si o hiperplazie difuză a țesutului 
insular. | 
Hipoglicemia poate însă surveni şi in urma unei dereglări a functiunilor 
factorilor hiperglicemianti: în insuficienţa suprarenală cronică, la persoane 
hipofizectomizate etc. 


11.2.3.2,7. HIPOGLICEMIANTE DE SINTEZĂ 


În tratamentul diabetului sînt utilizate hipoglicemiante, cum este insulina 
$i derivații ei, precum si hipoglicemiante de sinteză. 

Preparatele de insulină, utilizate în terapeutică pot fi clasificate în pre- 
parate cu acţiune rapidă, intermediară şi lentă. 

Un important progres în terapia diabetului l-a constituit descoperirea 
agenţilor hipoglicemianti de sinteză, activi pe cale orală. Aceştia sînt, în prin- 
cipal, derivati de sulfoniluree si de biguanidină, dar si alte substanţe mai pot 
prezenta acţiune hipoglicemiantă, deşi pînă în prezent nu s-au pus în practică. 

Derivajii de sulfoni luree. Pornind de la observaţia iniţială a lui Janbon cu 
privire la efectul hipoglicemiant al anumitor sulfamide, s-a ajuns la sinteza 
de substanţe cu acţiune antibacterială scăzută, dar cu efect hipoglicemiant pu- 


46 


CE Scanned with OKEN Scanner 


ternic la administrarea per orală şi cu toxicitate moderată. Aceste substanţe, 
apartinind clasei sulfonilureei, corespund formulei generale: 


Ry S0 e Nie Bey 1 
X 


în care X si Y pot fi N, O sau S, iar Ry si R, radicali de care depind proprie- 
tátile farmacologice ale compusului. M i 

Principalii reprezentanți ai acestei clase de compuşi sînt: tolbutamida, 
clorpropamida, cicloheptolamida, carbutamida, tolazamida, metahexamida 
şi glibendamida. . : "REN. | 

Toate sulfonilureele sintetizate pînă acum acţionează prin eliberarea in- 
sulinei din insulele Langerhans. | "TH 

Derivatii de sulfoniluree mai pot acţiona şi printr-o potenfare a acţiunii 
insulinei in ficat sau țesuturile periferice şi pot exercita şi un efect propriu 
asupra metabolismului glucidic. Efectul prelungit al acestor substanţe nu 
este ușor de explicat, dar s-a demonstrat că administrarea prelungită a hipogli- 
cemiantelor de sinteză conduc la o hipertrofie şi hiperplazie a insulelor lui Lan- 
gerhans atit la animalele normale, cit si la animalele cu diabet indus. " 

Derivatii de sulfoniluree sînt mai puţin indicaţi la bolnavii cu maladii 
renale sau hepatice, la care așadar detoxifierea si excretia lor se face defectuos. 
La acestia pot apare hipoglicemii excesive, uneori dificil de controlat. 

Sulfonilureele sînt de asemenea contraindicate la bolnavii cu complicaţii 
ca: acidozá, cetoză, febră, sarcină, rezistenţă, alergie sau intoleranta la medi- 
camente. : 

Derivajii de guanidind. Al doilea mare grup de hipoglicemiante orale de 
sinteză este acela al derivatilor de guanidină. 

Dintre derivații de guanidină, care s-au impus în terapeutică, se pot men- 
fiona: sintalina A si B, renformina, buformina, metformina. 

Acţiunea hipoglicemiantă a derivatilor de guanidină nu se exercită asupra 


celulelor B din insulele Langerhans si nu presupune participarea insulinei. - 


Aşadar, aceste substanţe îşi păstrează acţiunea hipoglicemiantă şi la anima- 
lele depancreatizate sau cu diabet aloxanic. 

Alte substanţe hipoglicemiante cu administrare orală. Destul de numeroase, 
alte substanţe exercită o acţiune hipoglicemiantă, fără ca ele să se fi impus în 
terapeutică, Astfel, sînt etanolul, salicilatii, leucina, insoproterenol, Tham, 
o MAO, unii derivati ai indolului, rodizonatii, tetrahidroxichinona 
$i altele. ; 


11.2.3.2.8. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


În practică se utilizează următoarele preparate cu acţiune hipoglicemiantă: 

Insulină si Insulină P. Se prezintă sub formă de flacoane ce contin 5 ml 
soluţie injectabilă de insulină, extrasă din pancreas de bovine sau de porcine 
(Insulina P), avind o concentratie de 40 UI de insuliná pe 1 ml. Aceste produse 
sint indicate in diabetul zaharat, complicatiile acestuia in nevroze (soc insu- 
linic), cură de ingrágare etc. Sint contraindicate în insuficienţă antehipofizară 
şi suprarenală, în adenomul insulelor Langerhans, în miocardită, în boala 
ulceroasă, în angina pectorală etc. Principala reacţie adversă o constituie sta- 
rea hipoglicemică mergind pînă la comă, ce se pot rezolva prin administrarea 
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orală cu glucide uşor resorbabile, sau, în cazuri grave, prin administrarea 
intravenoasă de soluţii de glucoză 20—33%. Insulina se administrează sub- 
cutan iar posologia este bine să fie individualizată de medic. În general, în dia- 
bet, se administrează 1 Ul pentru fiecare 2 g glucoză în urină, în coma dia- 
betică se injectează intravenos 100— 200 UI în primele ore, în afecțiunile psihice 
se administrează subcutan cite 20—60 UI dimineaţa pe nemincate. Se reco- 
manda să se păstreze la loc uscat, la rece (2—7°), ferit de îngheţ. 

Izofan-zinc-insulind. Este produs de fabrica „Biofarm“ şi se prezintă sub for- 
má de flacoane, conținînd 200 UI insulină, în suspensie sterilă tamponată. 
Produsul are o acţiune hipoglicemiantă, de durată intermediară, între insulina 
simplă şi Protamin-zinc-insuliná. Durata totală a efectului hipoglicemiant va- 
riază între 18— 20 ore. Are principalele indicaţii, contraindicatii si reacţii ad- 
verse ca și insulina obișnuită. Se mai pot însă înregistra şi reacţii alergice lo- 
cale, modificări hipodistrofice la locul injectiei, tulburări de vedere, edeme in- 
sulinice etc. Modul de administrare trebuie riguros individualizat si asociat 
cu un consum bine rationalizat de glucide, în următoarele 12 ore. În general, 
se administrează o doză moderată 10—40, maximum 80 UI, subcutan, într-o 
singură priză, cu 30—90 minute înainte de micul dejun. La nevoie, se poate 
asocia cu insulina obișnuită, sau doza administrată se poate fractiona, 3/4 in- 
jectîndu-se înainte de micul dejun și 1/4 înainte de cină. Se recomandă o 
supraveghere medicală cît mai atentă. Se păstrează la rece, la temperaturi de 
0°— 4-5*. 

Principalele medicamente insulinice din import sînt: 

Insulin lente. Este produs de casa „Novo“ din Danemarca. 

Sinonime: Suspensio insulini composita (DCI), Long Insulin (Hoechst- 
RFG). 
5 prezintă sub formă de flacoane a 10 ml conținînd in suspensie 400 UI 
insulină precipitatá cu zinc (contine 3095 insulină amorfá, 70% insulină micro- 
cristalină şi 2 mg zinc la 1 000 UI). Are o acţiune hipoglicemiantá ce durează 
24 ore, hipoglicemia maximă atingindu-se după 4—5 ore. Are indicaţiile, 
contraindicatiile şi reacţiile adverse obişnuite ale preparatelor insulinice. Se 
administrează subcutan, înainte de micul dejun, iar dozele variază între 10— 
90 UI/24 ore, după gravitatea cazului. Dacă pacientul a primit în prealabil 
un tratament cu protamin-zinc-insulină, dozele administrate trebuie să fie 
cu 20% mai mari decît cele uzuale. 

Long-insulin. Se prezintă sub formă de fiole a 400 UI, ce conţin în sus- 
pensie insulină cu acţiune retard. 1 ml din această suspensie conţine 11 UI 
insulină porcină amorfă, 29 UI insulină porcină cristalizată şi 0,046 mg clor- 
hidrat de bis-(4-amino-chinaldin-6)-N, N’-uree. Este indicat în diabetul sta- 
bilizat, cînd se administrează pînă la 80 UI pe zi, subcutanat, cu 3/4 oră 
înainte de micul dejun. Acţiunea sa durează 24 ore. Nu este indicat în trata- 
mentul comei diabetice. 

Dintre hipoglicemiantele de sinteză, active pe cale orală și utilizate curent 
în practică se pot menţiona: 

Cicloral. Este produs de IMB şi se prezintă sub formă de comprimate, 
conținînd 0,250 g N-p-toluensulfonil-N-ciclohexenil-uree. Este o sulfamidă 
hipoglicemiantă, mai activă decît tolbutamida, dar mai puţin activă decit 
clorpropamida. Este indicat în diabetul zaharat de gravitate medie, survenit 
după vîrsta de 40 ani. Este contraindicat în diabetul infantil, juvenil, precum 
şi în cel insulino-dependent al adulţilor si bátrinilor; de asemenea, in precoma 
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si coma hipoglicemică, la gravide, în insuficiențe hepatice si renale etc. Se 
recomandă a se administra sub supraveghere medicală si sub controlul glice- 
miei. Doza de atac este de 4—10 comprimate, administrate în timpul meselor, 
iar doza uzuală de întreţinere este de 2—4 comprimate pe zi. 

Meguan, Este produs de IMB. Are drept sinonime Metformin (DCI), Glu- 
cophage (Aron — Franţa). Se prezintă sub formă de comprimate ce contin 
0,50 g clorhidrat de 1,1-dimetil-guanil-guanidiná. Are o acţiune mai specifica 
asupra tulburărilor metabolice periferice ale diabetului, spre deosebire de 
sulfamidele hipoglicemiante, care stimulează, în principal, secreția de insulină 
în celulele pancreasului. Meguanul este indicat în diabetul insulino- şi 
sulfamidorezistent, instabil, apărut după vîrsta de 35 ani. Este contraindicat 
în diabetul juvenil. Poate provoca tulburări digestive, mai ales dacă nu este 
luat în timpul meselor. Se recomandă administrarea sa, individualizîndu-se 
posologia. De obicei, tratamentul de soc se face cu 6 comprimate pe zi, admi- 
nistrate in 3 prize la sfîrşitul meselor, iar doza de întreţinere este de 2—3 
comprimate pe zi. 

Tolbutamid (Diabetamid). Este produs de IMB. Are drept sinonime: Tol- 
butamidum (DCI), Rastinon (Hoechst — RFG), Artosin (Boehringer — RFG), 
Orabet (RDG), Butamid (URSS), Ornase (SUA). Se prezintă sub formă de com- 
primate ce conţin 0,500 g N-p-toluensulfonil-N'-butil-uree. Este o sulfamidă 
hipoglicemiantă, indicată, în special, în diabetul zaharat al persoanelor în 
vîrstă. Este contraindicat la copii si tineri, precum şi în precoma şi coma 
diabetică, în insuficientele hepatice şi renale etc. Dă reacţii adverse, constind 
în tulburări gastrointestinale, cefalee, prurit, urticarie etc. Tratamentul se 
face sub control medical. Se începe cu 4—8 comprimate în prima zi, 3—6 com- 
primate în ziua a doua, 3—5 comprimate în ziua a treia, continuîndu-se cu 
tratamentul de întreţinere, 1—3 comprimate pe zi. Doza zilnică se adminis- 
trează în 2—3 prize, după mesele principale. 

Principalele medicamente hipoglicemiante de import, utilizate la noi în 
ţară sint: 

Daonil. Este produs de Hoechst (RFG). Are drept sinonime: Glibenclamid 
(DCI), Euglucon (Boehringer-Mannheim — RFG), Maninil (RDG), Bengla- 
mid (Turcia). Se prezintă sub formă de comprimate ce conţin 5 mg N-4-/2-(5- 
clor-2-metoxibenzamido)-etil/-fenil-sulfonil-N'-ciclohexiluree. Este un hipo- 
glicemiant oral, derivat de sulfoniluree, indicat în diabetul adultului şi contra- 
indicat în diabetul juvenil, comă diabetică, insuficienţă renală gravă. Se 
administrează uzual cite 1 comprimat pe zi, doza maximă fiind 3 comprimate 
pe zi. 

Glurenorm. Este un produs de casa Boehringer-Ingelheim (R.F.G). Se 
prezintă sub formă de comprimate ce contin 30 mg substanță activa. Este 
un antidiabetic oral, derivat de sulfoniluree, indicat in diabetul de maturi- 
tate, contraindicat în diabetul juvenil si cu o toleranţă, în general foarte bună. 

Se administrează în doze cuprinse între 15 mg— 120 mg, tratamentul fiind 
individualizat şi diferențiat, creșterea dozelor necesitind observaţia riguroasă 
a medicului, 

Buformin-relard (RDG). Sinonim: Silubin retard (Griinenthal — RFG). 
Se prezintă sub formă de comprimate ce conţin 170 mg tosilat de butilbigua- 
nidină, ceea ce corespunde la 100 mg clorhidrat de butilbiguanidini. Este un 
antidiabetic oral din clasa biguanidinelor, care asigură un nivel sanguin cons- 
tant timp de 14 ore, la administrarea unui comprimat. Este indicat în diabe- 
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tul apărut după 40 de ani. Are contraindicafiile și reacţiile adverse obișnuite 
la acest tip de preparate. Tratamentul se individualizează riguros $i se adap- 
tează în funcţie de rezultatele obținute. 


|1.2.3.3. GLUCAGONUL 


În extractele pancreatice, Wurlin si colab. pun în evidenţă, în anul 1923, 
prezenţa unui principiu hiperglicemiant, izolat şi purificat de Sutherland 
şi Cori iar mai tirziu de Staub, Ginn şi Behrens. Hormonul hiperglicemiant, 
secretat de celulele din pancreas a fost denumit glucagon. 

Structura. Din punct de vedere al structurii chimice, glucagonul este o 
polipeptidă, constituit din 29 aminoacizi, dintre care aminoacidul N-terminal 
este histidina, iar cel C-terminal este treonina. 

Structura glucagonului stabilită de Staub si Behrens este dată în sche- 


ma II.16. 
NH, : 
His—Ser—Glu—Gli—Thr —Phe —Thr —Ser—Asp — Tir —Ser—Lis —Tir—Leu —Asp — 


IE. EET, 
—- Ser—Arg—Arg—Ala—Glu —Asp —Phe — Val — Glu —Tri—Leu —Met — Asp —Thr 


II.10. Glucagon. 


Masa moleculará a glucagonului este 3 485. 

O substanţă cu structură asemănătoare şi cu imunoreactivitate compara- 
bilă cu a „glucagonului pancreatic“ a fost izolată din tractul gastrointestinal 
şi a fost denumită „glucagon interstitial“. Proprietăţile sale biologice diferă 
într-o anumită măsură de cele ale glucagonului pancreatic. 

Proprietăţi fizice si chimice. Glucagonul pancreatic este o polipeptidă, cu 
solubilitate redusă în apă, solubil în soluţii acide, cu pH mai mic decit 4 şi 
în soluţii alcaline cu un pH mai mare de 9,5 pH;=7,5— 8,5. Glucagonul este 
stabil atît în mediu acid cit si în mediu alcalin. Poate fi hidrolizat de enzi- 
mele proteolitice, de tipul tripsinei, cît şi de o enzimă hepatică specifica, 
glucagonaza. | 

Acţiune fiziologică şi mecanism biochimic de acțiune. Organul „ţintă“ major 
în care își exercită acțiunea glucagonul este ficatul. 

Acţiunea fiziologică principală exercitată de glucagon este acţiunea hiper- 
glicemiantă, care are la bază un mecanism antagonist mecanismului de acțiune 
al insulinei. 

Hormon polipeptidic, glucagonul acţionează ca „mesager prim“ care 
fixindu-se pe un „receptor hormonal“ de pe membrana hepatocitului, activează 
adenilateiclaza situată pe partea internă a membranei celulare. Adenilatcidoza 
catalizează formarea de AMP-ciclic din ATP-ul existent în vecinătatea mem- 
branei. 

AMP. acţionează ca „mesager secund“, activind proteinkinaze care fosfo- 
rilează o serie de enzime. Procesul de fosforilare, care are loc cu participarea 
ATP, ca donor de grupări fosforil, este favorizat de faptul cá glucagonul creează 
în citosol un profil ionic de tip catabolic, cu concentraţie scăzută a ionilor 
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K+ şi crescută a ionilor Nat, Pi, Ca?*. Acesta creează un „raport metabolic 
fosforilant" mărit. În aceste condiţii se activează prin fosforilare enzimele 
de tip catabolic cum este glicogenfosforilaza și se inhibă prin acelaşi meca- 
nism enzimele de tip anabolic, cum sînt glicogen-sintetaza, piruvat-dehidro- 
genaza. 

Aşadar, efectul hiperglicemiant al glucagonului se datorează atit activării 
glicogenolizei, cit si inhibării glicogenogenezei. 

Efectul glicogenolitie al glucagonului în celula hepatică este ilustrat in 
schema II. 17. 
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11.17. Reglarea metabolismului glicogenului. 


 Glucagonul activează şi gluconeogeneza printr-un mecanism la care parti- 
cipă AMPe. Exercitá si un efect lipolitic marcat prin stimularea lipazelor 
tisulare. 

Efectul hiperglicemiant al glucagonului este în permanent echilibru cu 
efectul hipoglicemiant al insulinei, la acest echilibru participînd mecanisme 
complexe, 

Efectul glucagonului asupra altor țesuturi. Glucagonul nu pare să influen- 
teze, în concentraţii fiziologice, glicogenoliza în țesutul muscular, dar o sti- 
mulează net în mușchiul cardiac. De asemenea, nu pare să afecteze meta- 
bolismul glucidic în creier, rinichi, eritrocite etc. 

Indicaţii terapeutice, Mod de administrare. Glucagonul sub formă de clor- 
hidrat este utilizat pentru rezolvarea hipoglicemiilor ce pot surveni în cursul 
tratamentului cu insulină, Se administrează intravenos, intramuscular sau 
subcutanat în doză de 1mg, 

Glucagon. Este produs de casa Novo (Danemarca). Are drept sinonim 
Glucagon-Lilly (Franţa). Se prezintă sub formă de fiole ce contin 1 mg și 
10 mg clorhidrat de glucagon liofilizat care se eliberează împreună cu fiole a 
1ml și respectiv 10 ml si respectiv 10 ml solvent. Are acţiune hipoglice- 
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miantă şi este indicat în cazuri de reacții hipoglicemice severe, eventual în 
urma tratamentelor insulinice la diabetici sau bolnavi psihici. Este eficace 
numai în prezenţa glicogenului hepatic şi este ineficace în insuficientele su- 
prarenale si hipoglicemiile cronice. Se administrează 0,5—1 mg subcutan, 
intramuscular sau intravenos si, la nevoie, injectia se repetă la 20 minute. 
Se administrează concomitent glucide. 


11.2.4. HORMONUL PARATIROIDIAN™ 


Hormonul paratiroidian sau parathormonul este secretat de glandele 
paratiroide, care sînt patru formaţiuni mici şi ovoidale sau discoide, de culoare 
galben-brun, situate pe faţa posterioară a glandei tiroide de care aderă strîns. 
La om, în mod obişnuit, paratiroidele sînt situate în afara capsulei tiroidiene, 
două glande în partea dreaptă și două în stînga. Uneori însă pot fi şi inclavate 
in masa parenchimului tiroidian. 

O glandă are o greutate de 30—40 mg, toate 4 putînd cîntări 120—200 mg. 
Parenchimul este constituit din celule cu rol secretor şi care secretă hormonul 
paratiroidian sau parathormonul. 


11.2.4.1. STRUCTURĂ SI PROPRIETĂŢI 


Hormonul paratiroidian are o structură monocatenară și este alcătuit 
din 84 de resturi de aminoacizi. Greutatea sa moleculară este 8 500. Nu con- 
fine cisteiná, iar aminoacidul N-terminal, indispensabil pentru activitatea 
biologică este alanina. Pentru ca activitatea hormonală să apară, este necesară 
o secvență de cel puțin 35 aminoacizi, începînd cu capătul N-terminal. Cel 
mai mic peptid activ are o greutate moleculară de 3 800 şi constituie „centrul 
activ“ al hormonului. Activitatea hormonală integrală nu este asigurată însă 
decit de structura completă a moleculei. 

Hormonul paratiroidian bovin constă tot dintr-o singură catenă polipep- 
tidică, în a cărei structură intră 83 de aminoacizi de 17 feluri. Hormonul 
bovin prezintă analogii de structură cu cel uman, ceea ce conduce la imuno- 
reacţii încrucișate. 


11.2.4.2. ACŢIUNE FIZIOLOGICĂ ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


Rolul fundamental al hormonului paratiroidian este acela de a menține 
concentrația intra- și extracelulară a ionilor de calciu, ceea ce implică parti- 
ciparea sa la procesele de absorbție gastrointestinalá a calciului, de depunere 
$i mobilizare a calciului din oase si de excretie renală a calciului. 

Mentinerea unei calcemii în limite normale este indispensabilă functio- 
nării glandelor paratiroide și este asigurată, prin mecanisme feedback, de 
concentrația calciului plasmatic. 

Influența parathormonului asupra tractului gastrointestinal constă într-o 
stimulare a absorbției calciului în intestinul subţire, proces care necesită si 
prezenţa vitaminei D. 

Efectul parathormonului asupra oaselor constă într-o mobilizare a cal- 
ciului si a fosforului din oase, această influenţă exercitindu-sé asupra zonelor 
mai bátrine, mai stabile ale osului si nu asupra celor mai labile. 
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 Parathormonul modifica profund metabolismul osos, provocind dispari- 
tia osteoblastelor si formarea osteoclastelor în număr mare. În aceste condiţii 
se produce o mobilizare a componentei minerale a oaselor hidroxiapatita, cu 
formula Cazo (PO4)g(OH), şi o liză a matricei osoase. Totodată este inhibată 
neoformarea osului. 

Mobilizarea calciului si fosforului din oase mai poate fi explicată şi prin 
influenţa pe care parathormonul o exercită asupra glicolizei şi ciclului aci- 
zilor tricarboxilici în osteoclaste. Această influență ar conduce la o acumu- 
lare de acid citric și alti acizi organici, care chelatează calciul din oase, favo- 
rizîndu-i astfel mobilizarea. 

Totodată, o serie de date sugerează că influenţa parathormonului la nive- 
lul oaselor se exercită prin intermediul sistemului AMPeadenilat ciclazá, dat 
fiind că prezenţa hormonului determină creşterea concentraţiei de AMP. in 
osteoclaste. 

Efectul parathormonului asupra rinichiului constă în stimularea reab- 
sorbţiei calciului în tubii renali si în mărirea excretiei fosfatului. Si acest 
efect pare să implice participarea sistemului AMP,-adenilat ciclaza. 

| Oricum, toate aceste mecanisme asociate fac ca, în ansamblu, parathor- 
monul să aibă un efect hipercalcemiant. i 

“ Parathormonul influenţează și alte procese: favorizează reabsorbtia tubu lară 
a magneziului, excreţia mărită a apei şi a ionilor citrat, intervine în res- 
piratia mitocondrială şi în transportul activ al calciului. 

Activitatea parathormonului este, după cum am menţionat, îndeaproape 
corelată cu aceea.a vitaminei D, a cărei prezenţă este indispensabilă acţiunii 
exercitate de parathormon atit asupra intestinului, cit $i a oaselor si a rini- 
chiului,.asa cum reiese din schema II. 18. l Et ; 


(Ca) 


Plasma 


^ Inhibitia 
Mobiizerit din oase. 


x ; Calcitonin Mobilizarea din lam : 
s M, (Cat) am. ae 


plasma 


Parathormon 


| Intestin 
VITAMINÀ D 


Ca/cifierea oaselor 
11.18. Balanța calciului în organism. 


- 112.43, TULBURĂRI ALE SECREȚIEI DE PARATHORMON 


Funcţia glandelor paratiroide poate fi alterată în: sensul hipo- sau hiper- 
secreției de parathormon, i e 

' Hipoparatiroidismul. Hiposecretia paratiroidiană este însoţită de scăderea 

concentraţiei calciului sanguin şi de creşterea fosfatemiei. Hipocalcem ia: ac- 
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centuată și prelungită conduce la fenomene de fetanie paratireoprivd constind 
in crize epileptiforme cu spasme musculare, laringeale, convulsii generalizate 
şi alte manifestări nervoase. Hipocalcemia poate antrena si spasme ale muş- 
chilor netezi ai irisului, esofagului, intestinului, bronhilor, şi ai vezicii urinare. 
Aceste fenomene se datoresc faptului că este influențată excitabilitatea 
neuromusculară care poate fi exprimată prin formula lui Szent-Gyărgyi: 


(K+) (HPO?) (HCO,) 
(Ca?*) (Mg?+) (H+) 


O scădere a concentraţiei calciului duce la o creştere a acestui raport 
şi respectiv la o mărire a excitabilitatii neuromusculare. 

Hiperparatiroidismul. Hipersecretia de parathormon, datorată adeseori 
unui cancer paratiroidian, determină perturbări grave ale metabolismului 
calciului si fosforului, constind din mobilizarea exagerată a calciului si fos- 
forului din oase, așa cum se întîlnesc în osteita fibroasă generalizată sau 
maladia Recklinghans. 

Mobilizarea calciului şi fosforului din oase antrenează apariţia unei hiper- 
calcemii marcate, precum şi a unei hipercalciurii si a unei hiperfosfaturii. 
Eliminarea unor cantități mari de calciu şi fosfat favorizează formarea calcu- 
lilor renali. 


Hiperparatiroidismul este uneori însoţit de poliurie şi polidipsie. 


K= 


11.2.4.4. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Din glandele paratiroide de bou s-a putut izola parathormonul, care se 
utilizează uneori în terapeutică sub denumirea de Paroidin. 

Utilizarea sa în terapeutică trebuie făcută cu multe precautii, intrucit 
perturbarea metabolismului calciului şi a fosforului în organismul uman poate 
avea alte cauze decît disfunctia paratiroidiană. În aceste cazuri, se poate 
corecta o hipocalcemie printr-o dietă adecvată sau printr-o medicatie nehor- 
monală. 


Numai în cazurile de tetanie de natură manifest paratiroidiană se indică 
administrarea subcutană, intramusculară sau intravenoasă a preparatelor 
paratiroidiene. Acţiunea hormonului fiind mai lentă, în urgente paratireo- 
prive se administrează calciul intravenos, a cărui acţiune este imediată si 
diminuă prompt fenomenele de tetanie. Pentru tratamente prelungite este 
preferabil să se recurgă la o terapie bazată pe administrarea de săruri de 
calciu și vitamină D,, evitîndu-se parathormonul. Aceeaşi atitudine terape- 
utică este indicată și în cazurile în care tulburările în metabolismul calciului 
au la bază un alt mecanism și nu o dereglare a funcţiei paratiroidiene. 


4.2.4.5. CALCITONINA 


În anul 1962 Copp pune în evidenţă existenţa unui hormon hipocalce- 
miant, pe care îl denumește calcitonina şi care iniţial s-a considerat că este 
secretat tot de glandele paratiroide, l 

Ulterior, Foster şi colab. (1964) demonstrează că în realitate calcitonina 
este secretată la mamifere de unele celule ale glandei tiroide, de unde si denu- 
mirea de lirocalcilonină. 
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Din punct de vedere structural calcitonina izolată din tiroida de porc este 
o polipeptidă monocatenară, alcătuită din 32 resturi de aminoacizi de 16 feluri. 
Se caracterizează prin existenţa unei punti disulfură între două resturi de 
cisteină în poziţiile 1— 7, prin prezenţa în poziţiile 12 si 13 a tirozinei şi trip- 
tofanului, indispensabile activităţii biologice a compusului iar la capătul 
C-terminal a unui rest. de prolinamidă. 

Calcitonina umană este constituită tot dintr-o catenă polipeptică de 32 
de aminoacizi si prezintă o punte disulfura şi un rest de prolinamidă la ca- 
pătul C-terminal. Însă în rest există diferente apreciabile in secventializarea 
aminoacizilor din catena polipeptidică, astfel încît s-ar putea să existe incom- 
patibilitate imunologică între hormonul porcin și cel uman, fapt important 
pentru terapeutică. "EN. : , | 

Acţiunea globală a calcitoninei este hipocalcemiantă, datorită faptului 
că acest hormon inhibă, printr-un mecanism antagonist celui al parathormo- 
nului, mobilizarea calciului şi fosfatului din oase. Calcitonina stimulează 
chiar formarea oaselor, stimulînd activitatea osteoblastelor. 

În numeroase cazuri calcitonina se comportă ca un antagonist al para- 
thormonului fără însă a influenţa direct, de exemplu, schimburile de calciu 
şi fosfor la nivelul rinichiului sau a tractului gastrointestinal. Oricum, în 
acţiunea sa este implicată şi activitatea pirofosfatazei şi metabolismului 
pirofosfatului, în cadrul procesului de formare şi liză osoasă. 

Secretia de calcitonină este, in mod esenţial, controlată de nivelul cal- 
ciului plasmatic. 

Hipercalcemia antrenează o rapidă secreție de calcitonină. În această se- 
cretie de calcitonină este implicat un mecanism la care participă şi AMPs. 

În terapie, calcitonina este folosită în tratamentul bolii Paget, care 
se datoreşte unei perturbări a metabolismului calciului la persoanele virstnice, 
sub formă de soluție 16%. Se administrează intramuscular în doze de 160 uni- 
tati MCR, de trei ori pe săptămînă. O cură de 2 luni şi jumătate este sufi- 
cientă pentru dispariția bolii. | ; ETES 


11.3. HORMONI DERIVATI DIN AMINOACIZI 


Principalii hormoni derivati din aminoacizi sînt: hormonii tiroidieni 
şi hormonii medulosuprarenali. 


11.3.1. HORMONII. TIROIDIENI ȘI MEDICAMENTELE ANTITIROIDIENE 


1.3.11, GENERALITĂŢI | 


Hormonii tiroidieni sint secretati de glanda tiroidă, care este un organ 
constituit din doi lobi simetrici, legati printr-un istm. Lobii tiroidieni sint 
dispuși vertical, de o parte si de alta a laringelui si a părţii superioare a 
traheei, Istmul trece prin fata primelor două inele cartilaginoase traheale. 

Greutatea glandei tiroide este cuprinsă între 30—60 g, tiroida fiind deci 
cea mai mare glandă cu secreție internă, 

Vascularizatia glandei este foarte bogată, debitul tiroidian fiind 300— 
600 ml sînge/100 g tesut/min. Acest debit este mai mare decit cel al creierului 
(120 ml) si mult mai mare decit cel al muşchiului (12.ml). "dit 
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Un lob tiroidian este constituit dintr-o capsulă fibroasă care acoperă 
glanda propriu-zisă. Glanda este formată din lobuli, care la rîndul lor cuprind 
foliculi tiroidieni, cu rol secretor. Foliculii conțin coloid tiroidian, format din 
tiroglobulină, proteina care pune în libertate hormonii tiroidieni. 

Tiroglobulina. Tiroglobulina este constituentul principal al coloidului 
tiroidian fiind totodată sediul de formare și de depozitare a hormonilor tiro- 
idieni si a precursorilor lor. 

Din punct de vedere structural, tiroglobulina este o glicoproteina iodata, 
cu o greutate moleculară de cca 660 000. 

Tiroglobulina umană are un conținut în glucide de cca 10% şi un conţinut 
în iod de 0,3—0,5%. Principalele glucide din tiroglobulină sînt: manoza, 
galactoza, acidul sialic, glucozamina, galactozamina, fucoza. 

Se admite că formarea tiroglobulinei în glanda. tiroidă comportă două 
faze: a) biosinteza pretiroglobulinei, glicoproteină neiodată; b) iodurarea 
pretiroglobulinei cu formare de tiroglobulină. 

Biosinteza proteinei tiroidiene si iodurarea ei sînt procese distincte, care 
decurg independent. | | 

Ultracentrifugarea şi cromatografia pe coloane de DEAE-celuloză au. pus 
în evidență heterogeneitatea tiroglobulinei, datorată conţinutului diferit in 
iod, procesul de iodurare fiind progresiv. De asemenea, heterogeneitatea se 
datorește și caracteristicelor componente proteice, care se poate diferenţia prin 
greutate moleculară și coeficienți de sedimentare. Constanta de sedimentare 
S39, w, pentru tiroglobulina cu greutate moleculară 660 000 este de aproxima- 
tiv. 19 

Solubilitatea tiroglobulinei variază în funcţie de pH și concentraţia în 
săruri a soluţiei. Tiroglobulina se dizolvă în soluție izotonică si se denaturează 
la pH 5. Precipită in tampon fosfat de concentraţie 1,4—1,8 M. pH-ul izoelec- 
tric este de 4,48. Mobilitatea electroforetică a tiroglobulinei corespunde celei 
a glicoproteinelor. 

Soluţiile de tiroglobuliná excitate cu radiații de A=290 nm prezintă o 
fluorescenté în UV măsurabilă la 350 nm, lungime de undă la care se deter- 

mină fluorescenta radicalilor de triptofan. | 


11.3.1.2. AMINOACIZI IODURATI DIN TIROGLOBULINA 


Iodurarea tiroglobulinei conduce la formarea a 3 serii de derivati iodurati: 
1) derivati ai L-tirozinei, 2) derivati ai L-histidinei şi 3) derivati ai L-tiro- 
ninei, singurii dotați cu activitate de hormoni tiroidieni. 

1. În grupul derivatilor iodurati ai L-tirozinei sînt incluşi precursorii 
imediati ai hormonilor tiroidieni. Acești precursori sînt monoiodtirozina (MIT), 
diiodtirozina (DIT). 

Derivatii iodurati ai tirozinei nu au activitate hormonală, dar prin con- 
densarea lor conduc la formarea hormonilor tiroidieni. 

2. Derivatii iodurati ai histidinei, existenti in molecula de tiroglobu- 
lină sînt: 2-monoiodhistidina (MIH) si diiodhistidina (DIH). 

Derivatii iodurati ai histidinei nu au activitate hormonală şi nu par a 
avea un rol în hormonogeneză. : i 

3. Din diferitele modalităţi de cuplare ale tirozinei, monoiodtirozinei, 
şi diiodtirozinei rezultă derivații iodurati ai tironinei: 3-monoiodtironina (T) 
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3,5-diiodtironina (T;), 3,5, 3’-triiodtironina (T;, TRIT), 3,3',5'-triiodtironina 
(T4, TRIT), 3,5,3',5-tetraiodtironina (T,, Tiroxina). 

Dintre derivatii tironinei, sînt dotati cu activitate hormonală TRIT (T3) 
şi tiroxina (T,). Activitatea celorlalte tironine iodurate este mult mai scă- 
zută. Tironina neiodurată nu se găseşte în tiroglobulină. 

Cercetări minutioase privind relația dintre structura si activitatea hormo- 
nală a diverșilor derivați ai iodtironinelor au condus la concluzia că activi- 
tatea de hormoni tiroidieni este condiționată de o serie de caracteristici struc- 
turale menționate în continuare, 

1. Prezența unei structuri diarileter sau sulfură. 

2. Prezența în poziţia 1 a unei catene alifatice conținînd și o grupare 
carboxilică sau precursorul sáu metabolic. Radicalu! provenit de la alanină 
prezintă activitatea cea mai mare. 

3. Prezenţa în poziţiile 3 şi 5 a unor atomi de halogeni sau a grupării 
metil a căror activitate variază în felul următor: 1>Br>Cl>metil. 

4. Pentru derivații 3’-monosubstituiti influenţa a diverse tipuri de sub- 
Stituenti variază în felul următor: izopropil>I>etil>Br>metil>n-butil> 
izobutil>fenil>ClI>H>F. | 

- 5. Monosubstituirea în poziția 3 este în general mai favorabilă decît 
3'-5'-disubstituirea. | 

6. Prezenţa in poziția 4 a grupării fenolice, a grupării amino, isosteric 
echivalentá, sau a unei grupári convertibile in oxidril fenolic. 

Pe baza particularitatilor structurale este de presupus că radicalul de 
alanină şi primul ciclu aromatic participă la fixarea moleculei hormonului 
pe receptorul hormonal, în timp ce cel de al doilea ciclu determină propriu- 
zis activitatea hormonală. 


1.3.1.3. BIOSINTEZA HORMONILOR TIROIDIENI 


În glanda tiroidă hormonii tiroidieni se găsesc stocati sub formă de tiro- 
globulină. Din această cauză, biosinteza hormonilor tiroidieni prezintă două 
etape importante. 

1. Biosinteza proteinei tiroidiene, care este sintetizată sub formă de 
pretiroglobulină, glicoproteină neiodată, după mecanismul general al bio- 
sintezei proteice. l 

2. Biosinteza hormonilor tiroidieni propriu-zişi, care implică iodurarea 
pretiroglobulinei la tiroglobulină și scindarea hidrolitică a acesteia cu elibe- 
rarea hormonilor tiroidieni ca atare. 


Acest al doilea proces se desfăşoară în mai multe faze: 


a) Acumularea (captarea) iodului în glanda tiroidd. Iodul tiroidian provine 
din alimentație unde se găseşte sub formă de ioduri de sodiu sau potasiu. Este 
absorbit prin mucoasa intestinală şi ajunge în circulație generală, concentra- 
fia sa sanguină fiind 0,5—1,5 ug/100 ml sînge. Transportat de sînge, iodul 
anionic ajunge la glanda tiroidă, puternic vascularizată, care reține iodul 
Br Atata de 20—50 ori, iar în glanda stimulată chiar de citeva sute 

e ori, 

| Procesul transportului iodului ionic din sînge în plasmă este activ şi nece- 
sită o respiraţie tisulară intensă, pentru a asigura energia necesară deplasării 
ionilor de iod împotriva gradientului de concentraţie. Se realizează astfel un 
sistem denumit „pompa de iod“, care asigură acumularea iodului în glanda 
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tíroidá. Procesul este controlat de hormonul hipofizar TSH (tiroid-stimulator 
hormonul) pe calea AMP.. lar TSH, la rîndul sáu, este reglat de factorul de 
eliberare corespunzător, secretat de hipotalamus. 

Toţi factorii care perturbă procesele de energogeneză ca hipoxia, scăderea 
temperaturii, inhibitorii oxidoreducerilor tisulare (cianurile), inhibitorii 
fosforilării oxidative (dinitrofenolul), agenţii care blochează ATP-aza (oua- 
baina) perturba și procesul iodocaptării tiroidiene. 

Glanda tiroidă poate retine şi alti anioni monovalenti de mărime asemá- 
nătoare, cum ar fi: BF4-, CIOz, SCN-, SeCN-, Te04, HeO,. Aceşti ioni 
se află în competiție cu iodul în procesul de acumulare şi astfel pot perturba 
sau inhiba sinteza de hormoni tiroidieni în glanda tiroidă, întrucit în condiţii 
normale, acumularea iodului în glanda tiroidă reprezintă factorul limitant 
al vitezei de sinteză a hormonilor tiroidieni. 

b) Ozidarea iodului anionic si iodurarea tirozinei. În glanda tiroidá ionii 
iodură sint oxidati la iod atomic sub acţiunea unei perozidaze, cu structură 
de hemoproteină. Agentul oxidant este apa oxigenată, care rezultă din oxidarea 
glucozei, sub acţiunea glucozooxidazei. 


Glucozá + O, J- H,O zueo: Acid glucuronic 4-H50g. 


Apa oxigenată mai poate rezulta din oxidarea nucleotidelor flavinice 
(FADH,) sau chiar din oxidarea nucleotidelor piridinice reduse (NADH), in 


prezența perozidazei. 
Apa oxigenată rezultată pe una din căile menţionate, oxidează iodul anionic 


la iod atomic, care intră imediat în procesul de iodurare al tirozinei legate 


de molecula de tiroglobulină. 
Oxidarea iodului este însoţită de o creștere de potential de 0,535 V. 


2 I- ——- I, +2¢ 
Mecanismul acestei oxidări este: 
H,0,+2 42 H+ 
Aceiaşi enzimă, peroxidaza, catalizează probabil şi iodurarea tirozinei, 
legate, la MIT şi la DIT. 


peroxidază 


2 1+2 H,0 


Tirosina + I SEB rr 


MIT + 1 POS. DIT 

Iodurarea tirozinei are loc in condiţii in care radicalul de tirozină este 
inclus în molecula de pretiroglobulină. In cei aproximativ 110 radicali de 
tirozină existenţi sînt introdusi cca 26 atomi de iod per mol. Circa 40—50% 
din iodul din tiroglobulină se găseşte ca 3,5-diiodtirozină legată, cca 30% 
ca 3-iodtirozină. Alţi radicali, cum este histidina se indurează într-o măsură 
mai mică. În prezenţa unui exces de iod, creşte cantitatea de diiodtirozină. 

c) Iodtironinogeneza. MIT se poate cupla cu DIT, sau două molecule de 
DIT se pot cupla între ele pentru a forma TRIT sau tirozina. S-a admis că 
acest proces poate avea loc printr-un mecanism care implică participarea 
radicalilor liberi. 

Conform acestui mecanism, 3,5-diiodtirozina legată în tiroglobulină este 
oxidată cu formarea unui radical liber, pentru care există două forme de 
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rezonanţă, cu electronul solitar situat fie la oxidrilul fenolic, fie la C, din 
ciclul benzenic. Radicalii liberi se cuplează formînd întii un eter chinolic, 
putin stabil, care elimină o moleculă de dehidroalanină sau acid «-aminoa- 
crilic. Eterul chinolic se restructurează cu formare de tiroxină. Acidul «-amino- 
acrilic poate hidroliza cu formare de amoniac $i acid piruvic. De asemenea, 
acidul a-aminoacrilic poate conduce la formare de alanină, serină etc., sub 
influenţa unor sisteme enzimatice adecvate. 


lod plasmatic 
Concentratie Stimulator : T 8H 
foduri s Inhibitor :CI Oy, SCN- 


lod tiroidian 


Inhibitor: Tiouracil 


Peroxidază .. ‘Touree 
/odurarea Jo | 
oxidativă 
di ci Tirozina- tiroglobulinà 
. H0- HzCH(NH)CO 


M 3-lodotirozina Tiroglobuling 
HO HsCH{NH)-CO 


y J35- Diiodotirozină 


Cuplarea 

resturilor - 

de tirozină sof - 
R N ~ 

HD 0 onsen H)CO Cm 
J | M 


- R=] Tiroxind - tiroglobulinà 
RH Trivodotironină -tiroglobuling 


| | 


 Firoxinà 
| 7riiodotironină 
. 11.25. Biosinteza hormonilor tiroidieni. - 
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În glanda tiroidă se poate forma tiroxină dar şi TRIT, raportul canti- 
tativ dintre ele depinzind de raportul dintre MIT si DIT. În condiţiile unei 
surse de iod adecvate, biosinteza tiroxinei predomină în raport cu TRIT-ul, 
în proporţie de 4 : 1. În condiţiile unei deficienţe de iod, raportul se poate 
inversa în favoarea sintezei de TRIT, ajungindu-se la valori de 1:3. 

d) Proteoliza tirogiobulinei si eliberarea în sînge a hormonilor tiroidieni. 
Atit tiroxina cit si triiodtironina la formarea lor sînt încorporate în molecula 
de tiroglobulină. Un proces de hidroliză selectivă într-o anume măsură, con- 
duce la eliberarea atît a iodotironinelor, cit si a iodotirozinelor. 

Mecanismul general al biosintezei hormonilor tiroidieni este prezentat 
în schema II.25. 

Monoiodtirozina si diiodtirozina sint deiodurate sub acțiunea unei enzime 
specifice, ce nu atacă tiroxina sau TRIT-ul. Iodul astfel eliberat este reutili- 
zat în biosinteza hormonală. 

Hormonii eliberaţi sînt legaţi în cea mai mare parte cu proteine plas- 
matice şi se găsesc în echilibru cu hormonii liberi, activi din punct de vedere 
biologic. Tiroxina este legată în proporţie de 50—70% pe o «-globulină 
Thyrozine-Binding-Globulin: TBG, iar restul este legat de o prealbumină 
Thyroxine Binding-Pre-Albumine: TBPA şi de albuminele plasmatice obiş- 
nuite Thyrozine-Binding-A lbumina: TBA. 

Triiodtironina este legată de a-globuline, dar in mai mică măsură ca 
tiroxina si nu e legată apreciabil de celelalte fracțiuni. 

. Din cantitatea totală de tiroxină (8 400 ng/dl) numai 0,24% (2 ng/dl) 
se găsește sub formă liberă, iar din cantitatea totală de triiodtironină (120 ng/ 
dl) numai 0,3695 (0,43 ng/dl) reprezintă hormonul liber. | 

Problema prezintă importanţă, întrucît activă din punct de vedere bio- 
logic şi farmacologic este numai fracțiunea liberă, care se găsește însă în per- 
manent echilibru cu fractiunea legată. Aceasta constituie deci o rezervă hor- 
monală circulantă, capabilă să înlocuiască la nevoie orice pierdere a fracțiunii 
libere. | 

O serie de factori fiziologici sau patologici, unii agenti medicamentoși 
ca salicilatul, aspirina, barbitalul, dinitrofenolul pot perturba raporturile 
normale dintre cantitátile de hormon liber si legat, ceea ce se traduce prin 
apariţia unor tulburări ale activităţii hormonilor tiroidieni. 


11.3.1.4. METABOLIZAREA ȘI EXCREŢIA HORMONILOR TIROIDIENI 


Metabolizarea liroxinei poate decurge prin mai multe mecanisme: deiodu- 
rarea, dezaminarea, decarboxilarea, conjugarea. 

Deiodurarea conduce la apariția unor tironine partial iodurate, dintre 
care triiodtironina posedă o activitate biologică de 4—5 ori mai mare decît 
a tiroxinei. Ceilalţi produși de deiodurare parţială sau totală nu prezintă 
activitate hormonală decît în măsură redusă sau deloc. | 

Dezaminarea și decarbozilarea radicalului de alanină pot conduce la apari- 
fia unor compuși de tipul acizilor iodotiropiruvic, iodotirolactic, iodotiro- 
acetic. 

Acești compuși păstrează activitatea biologică şi pot chiar fi utilizati în 
terapeutică. 

Conjugarea grupării hidroxil fenolice cu acid glucuronic (mai ales la tiro- 
xină) sau cu acid sulfuric (mai ales la triiodtironină) are loc în microzomii 
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hepatici şi conduc la apariţia unor sulfoconjugati sau glucuronoconjugati, 

care se elimina prin bila in intestin. In intestin pot fi hidrolizati, iar iodo- 

tironinele libere se pot reabsorbi, realizindu-se astfel o circulaţie enterohepa- 

tică a iodotironinelor. Fractiunea nehidrolizată se elimină prin scaun. 
Metabolizarea tiroxinei este prezentată în schema 11.26. 


Deiodurare 


Conjugare ~—— HO HzCH, —> Dezaminare şi 
X COOH Decarboxilare 


II.26. Metabolizarea tiroxinei. 


Excrejia. Metabolitii hormonilor tiroidieni sînt rapid excretati prin intes- 
tin sau rinichi. 97% din iodul eliberat prin deiodurarea tironinelor este reab- 
sorbit la nivelul rinichiului, iar pe cale sanguină ajunge la tiroidă, unde este 
reutilizat în biosinteza hormonală. 

Degradarea metabolică se referă numai la fracțiunea liberă a hormonilor 
tiroidieni, în consecință TRIT, mai slab legat de proteinele plasmatice este 
mai rapid degradat. 

Raportul dintre viteza de sinteză si cea de degradare a principalilor 
hormoni tiroidieni, face ca 99% din hormonii circulanti să fie reprezentaţi 
de tiroxină si 1% din TRIT. 


1.3.1.5. ACȚIUNE FIZIOLOGICĂ ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACȚIUNE 


Este neîndoielnic demonstrat faptul că hormonii tiroidieni exercită în 
organism efecte multiple, de natură să asigure reglarea, integrarea şi coordo- 
narea adecvată a principalelor sale funcțiuni, a metabolismului intermediar 
in ansamblul lui. 

Acţiunea somatotropă a hormonilor tiroidieni. Observaţii asupra procesului 
de metamorfoză la mormoloci precum şi observaţii clinice numeroase au demon- 
strat că tiroxina intervine în procesul de creștere și maturizare a organismu- 
lui, jucînd un rol de seamă în biosinteza şi repartizarea proteinelor structurale, 
funcţionale și enzimatice precum si a acizilor ribonucleici. 

Cercetări efectuate de Tata şi colab. asupra acţiunii exercitate de hormo- 
nii tiroidieni în ficatul de şobolan au arătat că sub acţiunea acestora, are loc 
la nivelul transcrierii mesajului genetic, o stimulare a formării de ARN, atit 
mesager, cît și ribozomal. Concomitent, sub acţiunea hormonilor tiroidieni, 
are loc o dezvoltare importantă a reticulului endoplasmatic rugos. Aceasta 
conduce la o biosinteză mărită a proteinelor structurale si enzimatice, 

Printre sistemele enzimatice stimulate se găseşte si adenilat ciclazá, prin 
intermediul căreia tiroida controlează activitatea tuturor hormonilor şi efec- 
Pe care își exercită acţiunea prin intermediul sistemului AMPe-adenilat 
ciclază. 
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De asemenea, tot la nivelul transcrierii mesajului genetic, hormonii tiroi- 
dieni își exercită acţiunea asupra oxidoreducerilor tisulare, stimulind bio- 
sinteza de enzime care intervin în aceste procese. Această concluzie reiese din 
faptul că creşterea biosintezei proteice în celule sub influenţa hormonilor tiroi- 
dieni precede stimularea oxidărilor tisulare. O dovadă în acest sens o consti- 
tuie faptul că inhibitori ai sintezei de ARN, ca actinomicina D, sau ai sintezei 
proteice, ca puromicina, suprimă atit efectul somatotrop, cit şi efectul calori- 
gen al hormonilor tiroidieni. 

Acţiunea acestor hormoni la nivelul nucleului implică participarea „mesa- 
gerului tiroidian de lungă durată“, respectiv a complexului pe care hormonii 
tiroidieni îl formează cu receptorii citoplasmatici intracelulari. 

Acţiunea calorigenă a hormonilor tiroidieni constă în influenţa pe care o 
exercită aceștia asupra metabolismului energetic, respectiv asupra proceselor 
de oxidoreducere tisulară şi a reacţiilor dependente de ele. 

Acţiunea calorigenă se exercită tot prin intermediul „mesagerilor tiroidieni 
de lungă durată“ si este posibil să se datoreze influenţei hormonilor tiroidieni 
asupra sintezei enzimelor ce intervin în aceste procese. 

Principala acţiune a hormonilor tiroidieni constă în stimularea oxidári lor 
lisulare, îndeosebi la nivelul mitocondriilor. 

În prezenţa unor concentraţii fiziologice de hormoni tiroidieni energia 
degajată în procesele de oxidare ce constituie lanţul respirator este utilizată 
pentru fosiorilarea ADP la ATP, în cadrul fosforilárii oxidative (fig. IT. 27). 


12,2 Keal ` 9,9 Keal ERARA. MR i Keal 
Ia) RIN E, 1 
"032 -0,05 0,0% 025 sooo e, a 
SH, NAD* x FAD Y CoQ N Acité he’s ei oak Y Zeita, Fa" xz Os 
Sox NADH” | S FADH; CoQHs’ | “Zeit bf" | S2cit che” "Zcitale?" | S2cit astă 


^ f P, 2 


|] A0P | 402 ADP 
tx +y +z 


Xyz = agenti de cuplare 


11.27. Schema lanţului respirator si a fosforilárii oxidative. 


La concentraţii terapeutice mari ale hormonului, are loc decuplarea fos- 
forilării oxidative micsorind astfel ,citul respirator“, respectiv raportul P/O. 
Stimularea proceselor oxidative se datoreste activării sintezei de enzime fla- 
vinice, ubichinone, citocromi. Decuplarea procesului de fosforilare oxidativă 
se datorește formării radicalilor liberi ai tiroxinei. 

Tiroxina influenţează oxidoreducerile tisulare şi prin capacitatea sa de a 
determina modificări ale permeabilității membranelor mitocondriale. În gene- 
ral, mitocondriile pot să se găsească într-o forma „îmbibată“, cînd procesele 
oxidative se desfășoară intens, sau într-o formă „contractată“ cînd predomină 
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procesele anaerobe. Hormonii tiroidieni determină o imbibare puternică a 
mitocondriilor, fapt care favorizează intensificarea proceselor oxidative şi este 
posibil să iniţieze decuplarea fostorilării. 

Acţiunea metabolică a hormonilor tiroidieni. Acţiunea metabolică complexă 
a hormonilor tiroidieni se exercită asupra tuturor metabolismelor parțiale: 
protidic, lipidic, glucidic, mineral. 

Aceste efecte sînt adeseori bifazice. Astfel, asupra metabolismului proteic, 
hormonii exercită la concentraţii fiziologice, o acţiune globală de stimulare a 
biosintezei proteice, deci o acțiune anabolizantă. La baza acestei acţiuni stă 
mecanismul de creştere a sintezei de ARN-nuclear, sub acţiunea ARN-polime- 
razei, ADN-dependentă. După Tata, tiroxina stimulează sinteza de ARN- 
mesager şi ribozomal, ceea ce duce la mărirea cantităţii de ARN,, la formarea 
de noi ribozomi și implicit la stimularea biosintezei proteice pe ribozomi. 
Aceasta reiese din încorporarea mărită a aminoacizilor în proteine 'la nivel 
ribozomal dar și mitocondrial. 

Concentratiile mărite de hormoni tiroidieni determină însă o inhibitie a 
sintezei proteice si respectiv o creștere a concentraţiei aminoacizilor liberi în 
plasmă, ficat şi muşchi. Aceasta corespunde efectului catabolizant exercitat 
de concentrațiile mărite de tiroxină. 


Efectul exercitat de hormonii tiroidieni asupra metabolismului lipidic 
constă într-o mobilizare mărită a lipidelor din tesutul adipos precum si in sti- 
mularea oxidării acizilor graşi cu catenă lungă şi scurtă. De asemenea, tiroxina 
accelerează biosinteza colesterolului la animalele de experienţă şi la om. 

Influenţa tiroxinei asupra metabolismului glucidic este de asemenea bifa- 
zică. Astfel, dozele moderate de tiroxină măresc sinteza glicogenului la şoarece, 
în timp ce dozele mari o micşorează. Hormonii tiroidieni influenţează transpor- 
tul prin membrană al glucidelor, precum şi activitatea a o serie de enzime 
implicate în metabolismul glucidic: hexokinaza, glucozo-6-fosfataza, fructozo-1, 
6-difosfataza etc. : 


Hormonii tiroidieni intervin si in mefabolismul mineral, controlind trans- 
portul activ al ionilor de sodiu, metabolismul fosfocalcic etc. 


Trebuie remarcat însă faptul că polivalenta funcţională a hormonilor 
tiroidieni implică corelaţii strînse și cu activitatea altor hormoni, cum sînt: 
insulina, hormonul somatotrop, testosterona, estradiolul. Hormonii tiroidieni 
influenţează acţiunea catecolaminelor. Prin intermediul acestor hormoni şi a 
unui mare număr de sisteme enzimatice (au fost identificate peste 100), hor- 
monii tiroidieni controlează ansamblul de transformări care constituie meta- 
bolismul intermediar. 


Alte acțiuni periferice ale hormonilor tiroidieni. Printre procesele şi acti- 
unile periferice ale hormonilor tiroidieni, fenomenul care conditioneazá acti- 
vitatea lor fiziologicá, se pot mentiona: deiodurarea tiroxinei, a iodtironinelor 
$i legarea intracelulará a iodtironinelor pe receptori. 

Deiodurarea tiroxinei la TRIT are drept rezultat creșterea activităţii sub- 
stanfei. De fapt, întrucît TRIT este de cinci ori mai activ decît tiroxina; 
tiroxina poate fi considerată prehormon, în raport cu TRIT, care ar îi hormo- 
nul real. 

Deiodurarea iodtironinelor cu formarea de produşi inactivi are loc în apre- 
ciabilă măsură în microzomii hepatici. Substanțe, cum este fenobarbitalulj 
care mărește puternic proliferarea reticulului endoplasmatic, stimulează, de 
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asemenea şi deiodurarea inactivantă a hormonilor tiroidieni. Acest fapt 
justifică şi utilizarea fenobarbitalului în tratamentul hipertiroidiilor. 

Legarea intracelulară a iodtironinelor pe receplori specifici si nespecifici 
reprezinta etape necesare in manifestarea actiunii biologice a hormonilor 
tiroidieni. Hormonii liberi din singe pot difuza în interiorul celulelor țintă, 
unde se fixează pe receptori proteici. Unii din aceşti receptori sînt localizati 
în citosol, mitocondrii, microzomi și sînt nespecifici, în timp ce alții, mai 
puţini, sînt situaţi în nucleu şi prezintă o remarcabilă specificitate. 

Receptorii nucleari prezintă o mult mai mare afinitate pentru Ts, pe 
care îl fixează de 13 ori mai mult decit pe Ta. În general, cca 9% din cantita- 
tea totală de T4 din celulă se găseşte legată reversibil pe receptorii specifici 
din nucleu. 

Aceşti complecși formaţi de hormonii tiroidieni cu receptorii proteici din 
citosol şi nucleu constituie probabil „mesagerii tiroidieni de lungă durată“, 
prin intermediul cărora își exercită acțiunea hormonii tiroidieni. Acţiunea lor 
este astfel prelungită, pe o durată de timp care variază în raport cu țesutul. 


11.3.1.6. REGLAREA SECREȚIEI TIROIDIENE 


Reglarea secreției tiroidiene este asigurată de hipotalamus prin interme- 
diul hipofizei. 

Hipotalamusul secretă factorul hipotalamic de eliberare a hormonului 
tireotrop, TSH-RH (TSH-Releasing Hormone), care stimuleazá, printr-un meca- 
nism la care participă AMP., secreția de TSH, în hipofiza anterioară. 

La rîndul său, TSH, tot printr-un mecanism dependent de AMP, va stimula 
biosinteza de hormoni tiroidieni, în glanda tiroidă şi eliberarea lor in singe. 

O mică cantitate de TSH, prin intermediul sistemului portal hipofizar, 
va ajunge din nou în hipotalamus, unde va inhiba secreția factorului de elibe- 
rare, printr-un mecanism de feedback negativ scurt. 

Hormonii tiroidieni Tg şi T4 îşi reglează propria secreție prin aceea cá 
concentraţia plasmatică a iodtironinelor poate inhiba secreția hipofizară de 
TSH, printr-un mecanism de feedback intermediar şi pot inhiba secreția facto- 
rului de eliberare hipotalamic, printr-un mecanism de feedback lung. 

În anumite condiţii, în secreția de hormoni tiroidieni, poate interveni şi 
un mecanism de feedback pozitiv, cînd concentrațiile mărite de T3 si T4 sti- 
mulează secreția hipofizara de TSH. 

Funcţia tiroidiană mai poate fi influenţată şi de alţi factori, cum ar fi un 
aport insuficient de iod prin restricţie sau carenţă alimentară, situaţiile de 
stres, bolile generale independente de natura lor, precum şi de o serie de me- 
dicamente. O parte din aceste influenţe se exercită probabil prin intermediul 


hipotalamusului. 


11.3.1.7, TULBURĂRI ALE SECREȚIEI TIROIDIENE 


Disfunctiile tiroidiene pot avea la bază tulburări de hiposecrefie sau de 
hipersecrefie tiroidiană. 

Hipotiroidismul constă dintr-o hiposecretie a hormonilor tiroidieni şi 
poate fi: a) primar, b) secundar sau c) terțiar, dupa cum leziunea este localizată 
în însăși glanda tiroidă sau, respectiv în hipofiză sau hipotalamus. 

Simptomele sale variază după etapa de viaţă în care apare, copilărie sau 
vîrstă adultă. 
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La copii, hipotiroidismul poate fi congenital sau apărut mai tardiv şi este 
curent desemnat drept cretinism. 

Cretinismul poate fi endemic, intilnindu-se în regiunile cu soluri lipsite 
de iod. Simptomul care însoțește frecvent boala, este gușa, care uneori poate 
lua proporţii enorme. 
| Hipofunctia tiroidiană poate antrena apariţia unui nanism tiroidian, dată 
fiind funcţia somatotropá a iodtironinelor. i 

De asemenea, întrucît hormonii tiroidieni deficitari nu isi mai exercită 
rolul stimulator asupra oxidoreducerilor tisulare, are loc o scădere a nivelului 
general al acestora. 

La adult hipofunctia tiroidiană avansată poate duce la apariția mizede- 
mului. Hipotiroidismul primar la adult se.poate datora degenerării sau atro- 
fiei glandei tiroide, extirparea glandei pe cale chirurgicală sau cu iod radio- 
activ, sau în caz de administrare exagerată de droguri antitiroidiene. 


Mixedemul este uneori asociat cu gușa. Principalele sale simptome sint: 
metabolism scăzut, hipotermie, inapetenta, constipatie, apariţia de edeme, 
activitate intelectuală scăzută sau nulă, tendință la îngrăşare, atonie a muscu- 
laturii, tegumente reci, păr și unghii friabile, bradicardie etc. Probele de labo- 
rator evidenţiază incapacitatea tiroidei de a capta şi de a sintetiza hormonii 
tiroidieni. 

Hipersecrefia de hormoni tiroidieni conduce la fenomene morbide, încadrate 
în două sindroame principale: a) boala Basedow-Graves şi b) adenomul toxic 
sau boala Plummer. | hey 

Boala Basedow-Graves se manifestă prin mărirea difuză a glandei tiroide, 
de obicei însoţită de fenomene oftalmice şi cutanate. 


În boala Basedow-Graves stimularea exagerată a glandei tiroide are 
loc sub influenţa TSH sau sub influenţa LATS (Long Acting Thyroid Stimula- 
for), gama-globulină sintetizată în limfocitele bolnavilor de Basedow $i care 
exercitá asupra glandei tiroide o influentá comparabilà cu aceia a TSH, dar de 
mai mare durată. Acţiunea LATS, ca şi acţiunea TSH se exercită. tot prin 
intermediul sistemului AMP,-adenilatciclaza. 


Simptomele hipertiroidismului, indiferent de etiologia lui sînt asemănă- 
toare: creşterea metabolismului bazal, însoţită de hipertermie, hiperexcita- 
bilitate, agitaţie, astenie, intoleranta la căldură, insomnie, tahicardie, feno- 
mene comparabile cu cele ce se pot observa în timpul unui exerciţiu muscular 
intens pe o zi călduroasă. Aceste fenomene se datoresc hiperproductiei de ener- 
gie calorică, prin stimulărea excesivă a oxidoreducerilor tisulare fără o cuplare 
adecvată cu procesele de fosforilare oxidativà. "ud 

În boala Basedow glanda este difuz si moderat mărită. 

Fenomenele oftalmice ce însoțesc curent boala Basedow constau într-o 
exoftalmie însoțită de fenomene spastice sau vegetative, ceea ce imprimă 
expresia fixă si anxioasă a privirii la bolnavii basedowieni. 

În boala Basedow pot apărea și manifestări cutanate, cum sînt accen- 
tuarea Pigmentatiei, edeme localizate, prurit etc, . TEES | 

Adenomul toxic constă în apariția unor noduli „calzi“ cu-activitate hiper- 
secretorie, care determină apariția unor simptome comparabile cu cele ale 


bolii Basedow, fenomenele oftalmice şi cutanate fiind însă mult reduse sau 
chiar absente. 
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Pentru stabilirea diagnosticului, în cazurile de hipertiroidie sînt de extremă 
utilitate testele de iodocaptare, determinările de hormoni în serul bolnavilor 


etc. 


11.3,1.8. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


În tulburările prin hipofunctie Liroidiană se practică o medicatie de substi- 
tutic, bazată pe administrarea de preparate tiroidiene sau de stimulatori tiro- 
idieni. Ca preparate de hormoni tiroidieni se utilizează pulberea de tiroidă, tiro- 
xina si triiodtironina. 

În practică sînt utilizate următoarele medicamente tiroidiene: 

Tiroidă. Sinonime: Thyreoidea (RPP, RPU), Thyreoidin (RDG, RSC, 
URSS). Se prezintă sub formă de drajeuri ce conţin 0,075 și 0,125'g pulbere de 
glandă tiroidă. Este indicat în insuficienţa tiroidiană, mixedem, intirzieri în 
dezvoltarea somatică si psihică etc. Este contraindicat în tiroidite, cancer ti- 
roidian, tuberculoză pulmonară evolutivă, insuficiență hipofizara, cortico- 
suprarenală, cardiacă etc. Principalele reacţii adverse survenite în cazuri de 
supradozare sînt: tahicardia, febra, hiperexcitabilitatea, insomnia, scăderea 
ponderală etc. La adulți, se administrează 1—3 drajeuri de 0,125 sau de 0,025 g/ 
zi, cîte 4—5 zile pe săptămînă. Tratamentul se individualizează. În special 
la copii, posologia și durata tratamentului vor fi stabilite de medic. 

. Tirolon. Sinonime: Liothyroninum (DCI), Thybon (Hoechst-RFG). Se 
prezintă sub formă, de comprimate ce conţin 20 L(-hidroxi-4-iod-3-fenoxi)-4- 
diiod-3,5-fenilalanina (triiodtironináà HCl). Este un hormon tiroidian obținut 
prin sinteză si:are toate indicaţiile, contraindicatiile şi reacţiile adverse ale 
preparatelor tiroidiene. Cum produsul este foarte activ, tratamentul se face 
numai sub control medical, la adulți administrindu-se 2—6 comprimate/zi. 


11.3.1.9. MEDICAMENTE ANTITIROIDIENE 


| Tulburările de hipersecretie ale glandei tiroide se pot trata cu medica- 
mente ce inhibă intratiroidian sau periferic activitatea hormonilor tiroidieni. 


/ 
S= cu 
NH, 
E eub anf DUEB. sig... . .. Houracil 


Hs 11.29. 
Unele antitiroidiene pot inhiba biosinteza hormonală la nivelul glandei 
tiroide. Asemenea compuși sint derivații de tiouree, tioamidele, cum sînt de- 
rivatii de tiouracil, o serie de derivati aromatici, polifenoli etc. 
© ` Concentrarea iodurilor in glanda tiroidă poate fi inhibatá de o serie de 
anioni: sulfocianatul, percloratul, fluoroboratul etc. Iodul în concentraţii mari 
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are, de asemenea, acţiune antitiroidiană. În cancerul tiroidian, se utilizează, 
ca medicament, iodul radioactiv. Acesta isi găsește aplicaţii si în explorarea 
funcţiei tiroidiene, in proba de iodocaptare. 

În practică sînt utilizate mai frecvent următoarele preparate antitiroi- 
diene: 

Meliiltiouracil. Sinonime: Methylihiouracylum (DCI), Alkiron (RSC), Methi- 
ocil (Helvepharm — Elveția). Se prezintà sub formà de comprimate continind 
0,050 g metiltiouracil. Principala sa funcţie constă in inhibitia sintezei hor- 
monilor tiroidieni si stimularea secundará a formárii TSH hipofizar. Este indi- 
cat în boala Basedow, gugá difuză sau toxică multimicronodulară, hipertiroi- 
dism simplu sau asociat cu insuficiență cardiacă. Este contraindicat in tiroidită, 
guşă toxică uninodulară, sarcină înaintată, alăptare. Are drept reacţii adverse 
cefaleea, febra, mialgii, greață, icter mecanic și uneori inhibarea hematopoiezei. 
Tratamentul se individualizează și se face sub strict control clinic şi de labora- 
tor, mai ales la copii. La adulţi, tratamentul începe, de obicei cu 10 comprimate 
pe zi, după mese, în primele zile, apoi 8 comprimate pe zi timp de 2—4 săptă- 
mini, iar doza de întreţinere este de 1—4 comprimate pe zi. La apariția leuco- 
peniei, tratamentul se întrerupe. 

Carbimazole. Sinonime: Carbimazolum (DCI), Neomercazole-Aspro Nicho- 
las. Se prezintă sub formă de comprimate ce contin 5 mg de carbetoxitiometili- 
midazol. Este un tireostatic ce inhibă biosinteza hormonilor tiroidieni şi este 
indicat în tireotoxicoză şi în perioada pregătitoare pentru tiroidectomie. Are 
contraindicatiile si reacţiile adverse descrise anterior pentru produsele antitiroi- 
diene. Tratamentul este individualizat gi se face sub control clinic şi controlul 
de laborator al hemoleucogramei. Doza uzuală de atac este 3—6 comprimate 
pe zi, în 3 prize, la interval de 8 ore. Doza de întreţinere este de 1—2 compri- 
mate. 

Iodurá de potasiu. Este produs de IMB si se prezintă sub formă de compri- 
mate ce conţin 0,001 g iodură de potasiu. Este indicat în tratamentul hiper- 
tiroidismului, a hipertrofiei tiroidiene, în profilaxia gusii. Este contraindicat 
în adenomul tiroidian, în bolile cardiace, în. tuberculoza pulmonară. Poate 
determina apariţia intoxicatiilor cronice cu iod (iodism). Tratamentul se face 
sub control medical, la adult, doza uzuală fiind 2 comprimate pe săptămînă, 
respectiv 1 comprimat la 3—4 zile. 

Alte preparate conținînd iod ca Tozinol sau Soiodin, sînt utilizate în medi- 
cină in alte scopuri decît terapia antitiroidiană. 


11.3.2. HORMONII MEDULOSUPRARENALI. 


11.3.2.1. GENERALITĂŢI. GLANDELE SUPRARENALE ȘI HORMONII LOR 


Glandele suprarenale sînt în număr de două şi sînt situate la polul superior 
al fiecărui rinichi. Glanda suprarenală dreaptă are o forma de piramidă, iar 
cea stingá datorită presiunii exercitate de pancreas, are o forma hemisferica. 
Dimensiunile unei glande sînt: lungime cca 5 cm, lăţime cca 3 cm, grosime 
cca 1 cm. Greutatea ambelor glande este de 10— 14 g. 

O glandă suprarenală este alcătuită dintr-o capsulă fibroasă, în interiorul 
căreia se află parenchimul glandular. 

Parenchimul glandular, la rîndul său, este constituit din două zone distincte 
ca structură şi funcţii: corticosuprarenala și medulosuprarenala. im d 
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Zona medulară a glandelor suprarenale este formată din celule mici, cu 
nucleu mare şi citoplasmă redusă, bogată în mitocondrii și celule cromafine, 
care secretă hormonii adrenalina şi noradrenalina. 


11.3.2.2, STRUCTURĂ ȘI PROPRIETĂŢI FIZICE ŞI CHIMICE 


Hormonii medulosuprarenali mai poartă şi numele de calecolamine, întru- 
cît pot fi considerati derivați aminici ai pirocatehinei. 


"OH OH 
OH OH 
CH— CH,— NH; [Hrs OH Eo 
OH OH CH3 
Noradrenalin Adrenalin 
11.30. 11.31. 


Adrenalina este o substanţă albă, cristalină, care expusă la aer și lumină 
se colorează în brun. 

Este puţin solubilă în apă, insolubilă în alcool, eter, acetonă, cloroform. 
Se dizolvă ușor în soluţii apoase de acizi sau de hidroxid de sodiu sau potasiu. 
Cu acizii, formează săruri foarte solubile în apă. 

Datorită faptului că posedă un atom de carbon asimetric (carbonul din ca- 
tena laterală), adrenalina naturală este optic activă și anume, este izomerul le- 
vogir, sinteza chimică conduce la formarea racemicului d, l-adrenalina. Rotatia 
specifică a l-adrenalinei, la 25° pentru raza D a sodiului, într-o soluţie cu con- 
centratia de 5 g la 100 ml HC1 0,5 N este cuprinsă între 50°—50°,3. 

Adrenalina naturală ca si noradrenalina dealtfel, sînt izomerii levogiri. 
Aceștia pot avea însă o configuraţie D sau L. Izomerul cu cea mai mare acti- 
vitate levogiră este izomerul.cu configuraţie D. 

În soluţii alcaline sau neutre și în prezenţă de oxigen, adrenalina se oxi- 
dează, formînd, într-o primă etapă, adrenalinchinona, care prin izomerizare 
trece în leucoadrenocrom, iar acesta prin oxidare in adrenocrom. 

Adrenocromul și leucoadrenocromul formează un sistem oxidoreducător 
cu rol în metabolismul celular. 

“În soluţii alcaline, adrenalina dezvoltă o fluorescentá verde. Pe această 
reacţie se bazează unele metode de dozare a adrenalinei. 

Dozarea adrenalinei mai poate fi făcută si spectrofotometric, măsurîndu-se 
intensitatea coloratiei albastre care apare la tratarea adrenalinei cu acid arseno- 
molibdic, în prezenţă de sulfit. Coloratia se intensifică la alcalinizare. De ase- 
menea, pentru dozarea adrenalinei mai poate fi utilizată şi coloratia pe care 
aceasta o dă cu iodatul de potasiu. Rezultă iod adrenocrom, de culoare roşie 
si suficient de stabilă pentru a putea fi fotometrata. 
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Noradrenalina prezintă proprietăţi apropiate, de cele als adrenalinei, dar 
mai puţin intense. Astfel, este mai greu oxidabilă dar conduce totuși la formare 
de noradrenocrom si iodonoradrenocrom ; fluorescenta sa în mediu alcalin este 
mai putin intensă decît aceea a odrenalinei; cu acidul arsenomolibdic în prezenţa 


HO 
HO HN 
CH, 


Adrenalina . 


OH 


CH, 
Leucoadrenocroin 


11.32, Oxidarea adrenalinei. 


Ber NL. OH 
„+2H p 
07 HN 
CH3 
Dehidroadrenalina 
-2H +2H 
-2H | 
0*7 N 
| 
, CH; 
Adrenocrom 


sulfitului dezvoltà o coloratie albastră mai puţin intensă şi care nu este influen- 
tata de hidroxidul de sodiu, | V. 


Os 
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1.3.2.3. BIOSINTEZA ADRENALINE! ŞI NORADRENALINEI 


Sedii ale biosintezei si stocării adrenalinei si noradrenalinei la mamifere 
sînt: tesutul cromafin din medulosuprarenală, țesutul cromafin dispersat, neu- 


CHa 


11,33, Yodadrenocrom. 


-OH - 


ronii adrenergici si sistemul nervos central. 

Celulele medulosuprarenale adrenalinogene 
sînt de dimensiuni şi forme variabile, dar con- 
tin granule cromafine caracteristice si numite 
astfel din cauza afinităţii lor pentru bicromat. 
Aceste celule conţin adrenalină fie sub formă 
difuză în citoplasmă, fie sub formă concentrată 


| in granule, acestea reprezentind probabil forma 


de stocare a adrenalinei în celulele cromafine. 
Sinteza catecolaminelor începe în mitocon- 


RES | ,Griile celulelor cromafine din medulosuprare- 
nală si în mitocondriile neuronilor adrenergici periferici şi centrali. Dupá 
formarea DOPA, biosinteza se continuă extramitocondrial. 
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11.34. Biosinteza catecolaminelor, 
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În biogeneza adrenalinei şi noradrenalinei, precursorii sînt aminoacizii: 
fenilalanina şi alanina. Procesul implică multe etape: 

1) Oxidarea fenilalaninei la L-tirozină, sub acţiunea unei feni lalanin- 
hidroxilaze, care este o oxigenazá. Coenzima sa este tetrahidrobiopterina, com- 
pus similar acidului folic. La reacţie este necesară și participarea NADPH. 

2) În etapa a doua acţionează o tirozinhidroxilază, o enzimă similară 
fenilalaninhidroxilazei și a cărei acţiune necesită tot prezenţa tetrahidrobiopte- 
rinei şi a NADPH. Rezultă astfel 3,4-dihidroxifenilalanina, supranumită si 
DOPA. Este un precursor atît pentru pigmentii cutanati de tipul melaninei, 
cît și pentru dopamină. 

3) Etapa a treia implică decarboxilarea DOPA sub acțiunea unei DOPA- 
decarboxilaze, ce are drept coenzimă piridoxal-fosfatul. Din reacţie rezultă do- 
paminá. 

4) În continuare, dopamina este hidroxilatá sub acţiunea unei dopamin- 
hidroxilaze cu formare de noradrenalină. Acest proces de hidroxilare are loc cu 
participarea unei oxigenaze, care este o cupru-enzimá si a acidului ascorbic. 

5) Noradrenalina, substantá activá din punct de vedere biologic, se meti- 
lează cu formare de adrenalină. Reacţia este catalizată de o transmetilazá, iar 
donorul de grupári metil este adenozil metionina. 

Biosinteza catecolaminelor este prezentatá in schema II.34. 

Odată sintetizate si stocate în formatiunile cromafine, catecolaminele 
sint expulzate in afara celulelor, in urma intervenţiei ionilor de calciu, care 
declanșează contracția unor proteine contractile conexe cu granulele. Această 
. expulzare a catecolaminelor, îndeosebi a noradrenalinei, este un proces de 
exocitozá, care corespunde unei pinocitoze inversate. 

În copilărie, medulosuprarenala secretă exclusiv noradrenalină. La adult 
se secretă adrenalină în proporţie de 80% si noradrenalină în proporție de 20%. 

Concentrația plasmatică a adrenalinei este de 1—6 ug/dl, iar a noradrena- 
linei 10—60 ug/dl. Urina din 24 ore contine în mod normal 1—20 ug adrena- 
lină şi 10—70 ug noradrenalină. 


11.3.2.4. OXIDAREA SI INACTIVAREA CATECOLAMINELOR 


Acţiunea fiziologică a catecolaminelor implică rapida lor inactivare în 
celule, ţesuturi și la nivelul sinapselor nervilor adrenergici. 

Inactivarea lor poate decurge prin mai multe mecanisme: 

a) Astfel, adrenalina poate fi oxidată la adrenocrom, asa cum s-a arătat 
anterior, dar aceasta constituie o cale minoră de degradare. 

Noradrenalina poate fi oxidată de o enzimă mitocondrială, monoaminoxi- 
daza (MAO), care este o flavinenzimă, cu formarea aldehidei 3,4-dihidroximan- 
delice. Aldehida este transportată pe cale sanguină la ficat, unde este oxidata 
la acidul corespunzător. Acesta este metilat la hidroxilul din poziţia 3, astfel 
rezultind acidul 3-metoxi-4-hidroximandelic, numit şi acid vanilil-mandelic. 

O cantitate de noradrenalină ajunge însă la ficat netransformata. În acest 
caz, noradrenalina este metilatá sub acțiunea enzimei catecolamin-O-metil 
transferaza (COMT) donorul de grupări metil fiind S-adenozilmetionina (SAM). 
Noradrenalina metilată este apoi oxidată sub acţiunea MAO hepatice la acid 
vanilil-mandelic, care constituie forma de eliminare prin urină. 

Inactivarea noradrenalinei este dată in schema 11.35. 

Cele două enzime, MAO si COMT, sînt foarte răspîndite în organism. Cele 
mai mari concentraţii se întîlnesc în ficat şi rinichi. Noradrenalina eliberată cu 
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viteză mare de nervii adrenergici este intii metilată sub acţiunea COMT si 
apoi oxidată. În timp ce, în cazul eliberării mai lente, este întîi oxidată sub 
acţiunea MAO şi apoi metilată. În ambele cazuri însă, produsul final este acidul 
3-metoxi-4-hidroximandelic, aşadar acidul vanilil-mandelic. 


+ 
H,0+  H-C-0 H 
FAD 
N Hy, i ff OH 
FAUR Monoaminoxidază 
H 0 mitocondriala 
hus (MAO) 
H—C-OH 
| Catecolamina- 
OH -0- meti/transferază 
OH (COUT) 
3, 4 - Dihidroxi - 
mandelaldehidă Ç 
H-C- OH 
OCH 
H 3 
; MAO 
coo - 
H-C- OH 
OCH3 
OH 
Vanili/mandelat 


11.35. Catabolizarea catecolaminelor. 


b) O mică parte din catecolaminele circulante (2— 3%) pot suferi, în ficat, 
un proces de glucurono-conjugare, transform îndu-se astfel în compuși inactivi 
din punct de vedere biologic, dar care sint mai uşor eliminaţi pe cale renală. 

c) Acţiunea biologică a catecolaminelor mai poate îi împiedicată şi de 
unele medicamente, care se pot fixa pe receptorii hormonali de pe celulele ţintă, 
care astfel nu mai răspund la acţiunea acestor hormoni. 
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11.3.2.5. ACŢIUNE FIZIOLOGICĂ SI MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


“Hormonii secretati de medulosuprarenală acționează în diverse organe si 
ţesuturi după prealabila lor fixare pe receptorii celulelor ţintă. Noradrenalina 
secretată de terminaţiile fibrelor postganglionare simpatice acționează asupra 
membranelor postsinaptice prin intermediul receptorilor specifici. 

Catecolaminele exercită o acțiune metabolică complexă, al cărei mers este 
determinat de modul de fixare al acestor substanţe pe celulele ţintă. Pe suprafaţa 
acestor celule există două tipuri de receptori: «-5i B-receptorii. Noradrenalina 
se fixează în general pe «-receptori, adrenalina pe æ- si f-receptori, izopropilnor- 
adrenalina pe f-receptori. 

Interacțiunea cu f-receptorii declanșează mecanisme metabolice, care au 
drept rezultat procese de glicogenoliză și lipoliză. 

Efectul glicogenolitic. În ficat catecolaminele exercită un efect glicogenoli- 
tic, ce poate fi satisfăcător explicat pe baza teoriei lui Sutherland şi Rall, care 
presupune următoarele etape: 

a) Catecolaminele fixate pe f-receptori activează enzime adenilatciclaza, 
care la rîndul ei catalizează formarea de AMP. din ATP. 

b) AMP, activează o proteinkinază si anume defosfo-fosforilazo-kinază. 

c) Sub acţiunea defosfo-fosforilazo-kinazei și cu participarea ATP, defosfo- 
fosforilaza inactivă este fosforilată, cu formare de fosforilază activă. 


| STAMP 
| Fosfod/eslerazd 


. Ni Cofecolamine | NH, | 
: | | Activare ] 
NT D Adenilcrc/azà CL E 
JEn 8 
poo no. -N | neta N^, ON 
0), FOROPOCH, 0 | 0 P. CO 
(HO), ft vw B- Blocanți Np” 


OH OH 


P 
"1 "Y 


y. - fosfofosForilază-kinază 
Defosfofosferilază-kinază a——— De. pa d 


Defosfofosfarilază activa 
ATP /naa Et. 


Glicogen 


ADP Fosfürllazà — ———————À 
ac/ivd j 


Glucoză - 1: Fosfat 
II.36. Mecanismul acțiunii glicogenolitice a catecolaminelor. 
d) Fosforilaza activă acționează asupra glicogenului pe care il degradează 
cu formare de glucozo-fosfat. Acesta prin hidroliză eliberează glucoza care difu- 


zează în sînge, și determină efectul hiperglicemiant al catecolaminelor. Meca- 
nismul acestui efect glicogenolitic este prezentat în schema 11.36. 
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În mușchii scheletici are loc un proces similar de activare a glicogenolizei. 
Si anume in mușchi, sub acţiunea AMP, si cu participarea ATP are loc activarea 
unei fosforilaze-b-kinaze, care la rîndul ei activează fosforilaza b, enzimă cu 
activitate relativ scăzută, la fosforilaza a, mult mai activă, Reacţia este: 
, ; fostorilaza-b- à 
2fosforilaza b +4 ATP Meet, fosforilaza a--4 ADP. 


-kinaza 


În muschiul cardiac, catecolaminele măresc activitatea forforilazicá şi 
stimuleazá glicogenoliza. 

Si cercetări făcute cu mușchi netezi din uter, plamin, splină, indică o 
creştere a AMP. şi o creștere a activităţii fosforilazice. Nu în toate cazurile 
însă, datele experimentale pot fi cu uşurinţă interpretate. 

Însă faptul că teofilina, care este un inhibitor al fosfodiesterazei, enzimă 
care catalizează transformarea AMP. în AMP normal, potenfeazá efectul 
catecolaminelor, pledează pefitru un mecanism care se exercită pe calea AMPc- 
adenilatciclazà.  . 

Propranololul, o substanţă curent utilizată ca agent de blocare a recepto- 
rilor B-adrenergici poate inhiba efectele hiperglicemiante şi lipolitice ale cate- 
colaminelor si acest fapt poate fi interpretat tot în sensul descris anterior, deci 
al implicării mecanismului AMP--adenilciclaza. 

Trebuie specificat încă că la catecolamine se distinge și o acțiune anti- 
AMP, contrarie ca mecanism celei descrise mai sus și care se exercită prin inter- 
mediul «-receptorilor, astfel încît mecanismul reglării adrenergice prin recep- 
tori nu poate fi considerat elucidat. ^ 

Un inhibitor tipic al «-receptorilor este fentolamina. . 


CH, 
OH 
i 
ie 
HO-C-H N 
| 
ÇH? Teits ră Chs 
NH i 
| ] ; i yf NH 
CH | N 
/ N N | 
Ch “CH, o | 
Propranolol fenfolamină 
II.37, 11.88, 


Asupra relaxării mușchiului neted intestinal catecolaminele au un. efect 
pozitiv. 

Efectul lipolitic, Concomitent cu efectul glicogenolitic catecolaminele joacă 
un rol apreciabil şi în mobilizarea grăsimilor din țesutul adipos. Această mobi- 
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lizare se datorește activării unei triglicerillipaze, printr-un mecanism care are 
la bază tot sistemul AMP.-adenilatciclaza. 

Aceasta reiese din faptul că creşterea concentratiilor acizilor graşi liberi 
este paralelă cu creşterea concentraţiei AMP. şi ambele răspund similar la 
administrarea de adrenalină. Efectul lipolitic poate fi obținut şi cu AMP, 
exogen. Teofilina și cafeina, care inhibă hidroliza AMP, au efect lipolitic pro- 
priu si potenfeazá efectul adrenalinei. 


ATP 


Calecolamine — ——  Adenilerclazá | —— ———- 


Metilxantine <—— — 3,5 -AMP 


Triglicerid- Triglicerid- —— 
lipaza activa lipaza inactive 


Trigliceride 


Acizi grasi liberi 
“Si 2 erind 


11.39. Mecanismul acţiunii lipolitice a catecolaminelor. 


Mecanismul care stă la baza efectului lipolitic al catecolaminelor este pre- 
zentat in schema 11.39. 

Este indiscutabil că principalul mecanism biochimic prin care acţionează 
catecolaminele, în calitatea lor de activatori ai receptorilor B-adrenergici, 
constă în mărirea biosintezei de AMPe, proces la care participa ATP, adenilat- 
ciclaza şi eventual si alti factori dependenţi de organ sau ţesut. 

Printre efectele metabolice ale catecolaminelor trebuie menţionat efectul 
calorigen, însoţit de o creștere a metabolismului, reflectată într-o intensif icare 
de 20—30% a consumului de oxigen, după administrarea unor doze convenabile 
de adrenalina. 

Creşterea intensității oxidărilor in organism are la bază probabil modifi- 
cări adecvate ale metabolismului glucidic şi lipidic. Adrenalina mai poate mo- 
difica şi nivelul plasmatic al potasiului şi al ionilor fosfat. 

Acţiunea fiziologică a calecolaminelor. Acţiunea fiziologică a catecolami- 
nelor se bazează pe acţiunea lor stimulatoare asupra nervilor adrenergici. 5! 
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în acest caz există diferente în funcţie de tipul de receptori, sau D, prin inter- 
mediul cărora îşi exercită această acţiune, | 
Astfel, adrenalina influențează presiunea sanguină, această acţiune depin- 
zind de doză şi de calea de administrare. De asemenea, influențează circulația 
periferică, determinind o vasoconstrictie a arteriolelor și capilarelor în timp ce 
vasele de sînge din muşchii scheletici sînt dilatate. În această acţiune sînt 
implicaţi şi a- şi B-receptorii din care cauză se pot utiliza în funcţie de nece- 
sitáti, agenţi terapeutici «- şi/sau B-blocanti, efectele globale bazindu-se pe 
mecanisme complexe și destul de greu de diferențiat. Circulaţia periferică este 
influenţată la nivelul pielii, mușchilor scheletici, creier, rinichi, ficat etc. 
Catecolaminele exercită și efecte cardiace. Adrenalina este un puternic sti- 
mulent cardiac. Un alt tip de acţiune a acestor substanţe este acela exercitat 
asupra musculaturii netede şi aceasta depinde de natura receptorilor existenti în 
organele sensibile: tract gastrointestinal, uter, capsulă splenică etc. 
Catecolaminele mai exercită efecte şi asupra aparatului respirator, a sis- 
temului nervos central. 
În numeroase dintre acţiunile fiziologice ale catecolaminelor pare să 
intervină fie mecanisme de tip AMP.. adenilatciclaza, fie mecanisme anti-AMP.. 


11.3.2.6. REGLAREA SECREȚIEI DE CATECOLAMINE ÎN MEDULOSUPRARENALA 


1. Reglarea nervoasă. Un important mecanism de reglare a secreției de 
catecolamine are la bază intervenţia terminatiilor fibrelor preganglionare sim- 
patice ale nervilor splanhnici. Sectionarea acestora are drept consecinţă înce- 
tarea secreției de catecolamine, ceea ce demonstrează importanța controlului 
nervos în secreția medulosuprarenalei. 

2. Reglarea de urgenţă a catecolaminelor. Secreţia mărită de adrenalină 
şi noradrenalină in medulosuprarenală sau in terminatiile fibrelor postgan- 
glionare simpatice poate fi puternic stimulată de stări de urgenţă sau supra- 
solicitare a organismului. Se pot astfel menționa: efortul fizic intens si pre- 
lungit, frigul, stările emoţionale, stările de hipoglicemie, eventual postinsuli- 
nică, hipoxia sau anemia cerebrală, hemoragiile, ingestia de medicamente ca: 
histamină, serotonină, glucagon, acetilcolină, 2-dezoxiglucoză etc. 

Catecolaminele au rol esenţial în cadrul sindromului de adaptare. 


13.2.7, TULBURĂRI ALE SECREȚIEI MEDULOSUPRARENALE 


Principala maladie avind la bază secreția patologică de catecolamine este 
feocromocitomul, care este un sindrom de hipersecretie şi se datoreşte unor tumori 
ale țesutului cromafin din medulosuprarenală sau, mai rar, de tumori ale fesu- 
tului cromafin din alte zone, l i 


11.3.2.8, INDICAȚII TERAPEUTICE, MOD DE ADMINISTRARE 


Utilizarea catecolaminelor în terapeutică se bazează pe proprietățile lor 
simpatomimetice şi nu pe cele hormonale, 

În consecinţă, adrenalina, noradrenalina ca şi grupul mare al medicamen- 
telor simpatomimetice, sînt utilizate în tratamentul tulburărilor cardiovas- 
culare, deoarece pot produce vasoconstricție, pot determina creşterea tensiunii 
arteriale, se pot utiliza în stările de şoc consecutive traumatismelor, hemora- 


giilor sau septicemiilor, 
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Întrucît produc vasoconstricţie, se asociază cu anestezicele locale, a căror 
durată de acţiune o pot prelungi. În aplicaţii locale, sc utilizează în oftalmo- 
logie. 

În practică, se întîlnesc următoarele preparate catecolaminice: 

Adrenalină. Sinonime: Suprarenin (Hoechst-RFG). Se prezintă sub formă 
de flacoane ce contin soluţie 1°/,, de adrenalină hidroclorică sau sub formă 
de fiole ce contin soluţie injectabilă 1°/,, de adrenalină hidrocloricá. Prepa- 
ratul este utilizat pentru efectele sale simpatomimetice $i este indicat în crizele 
de astm bronsic, stop cardiac, alergii, rinite acute etc. Este contraindicat în 
hipertensiune arterială, infarct miocardic, psihonevroze, aterosclerozá. Ca 
reacţii adverse se pot observa cefaleea, paloarea, amefelile, anxietatea. La 
adulți, se pot administra 20—50 picături pe zi pe cale orală, subcutanat sau 
intramuscular 1/2— 1 fiolă. La copii, se administrează perlingual 50— 20 pică- 
turi pe zi, repartizate în 3—5 prize sau subcutanat si intramuscular, 0,0— 
0,5 ml pe zi. Doza se individualizează în raport cu virsta. | 

Norartrinal.. Sinonime: Levarterenolum bitartaricum (DCI), Arterenol 
(Hoechst-RFG), Noradrenalin (RDG). Se prezinta sub forma de fiole ce con- 
tin soluţie apoasă injectabilă 2°/,, sau 49/4; de 1-(3,4’-dihidroxifenil)-2- 
aminoetanol bitartrat. Este un simpatomimetic de sinteză cu puternică acti- 
une vasoconstrictivă periferică. Este indicat în şocul traumatic, colaps, arsuri, 
intoxicații, în stadiul acut al infarctului miocardic. Este contraindicat in 
aterosclerozá, hipertensiune arterială, hipertiroidie etc. Administrat paravenos 
poate produce necroză locală. Se administrează în perfuzii, la adult 1 fiola 
4l sau 2 fiole 2°/ la 1 1 ser glucozat 20%. Local, este utilizat in epistaxis 
şi hemoragii dentare. În injecții intramusculare 0,5—1 ml soluţie 20/09. La 
adult, eventual, se poate repeta. Se păstrează ferit de lumină. 


11.4. HORMONII STEROIZI 


11.4.1, GENERALITĂŢI ASUPRA HORMONILOR STEROIZI 


Din grupul mare al steroizilor biologic activi, printre care se includ ste- 
rolii, vitaminele D, acizii biliari, heterosizii digitalici si alţii, fac parte şi 
hormonii steroizi. | 

Acești hormoni sînt secretati de corticosuprarenală și glandele sexuale 
masculine si feminine. Deşi hormonii steroizi care joacă un rol de seamă în 
procesele fundamentale ale organismului, au fiecare în parte propria specifici- 
tate funcțională, ei posedă şi anumite caracteristici comune, ceea ce justifică 
încadrarea acestora în aceeași grupă biologică. 


11,4.1.1. STRUCTURA ` 


Toţi hormonii steroizi derivă de la o hidrocarbură policiclică saturată 
(Cy,H.3), ciclopentanperhidrofenantren, denumită şi steran. (d i 
Pe această structură de bază, avînd numerotarea atomilor de carbon făcută 
într-un mod bine determinat si în care cele trei cicluri hexagonale sînt denumite 
A, B şi C iar cel pentagonal D, se pot grefa diversi substituenti. Astfel, tof 
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steroizii hormonali au o grupare metil la C,5, alţii mai posedă o grupare metil 
la Cio, iar alții mai pot avea in plus si o grupare etil în poziţia 17. 

Cînd există toate aceste substitutii la Cis, Cao si Caz, apar pentru steroizii 
corespunzători multiple posibilităţi de izomerie: 

a) În moleculă apar 7 centri de asimetrie, la atomii de carbon 5, 8, 9, 10, 
13, 14 si 17, ceea ce determină existența a 27 —128 izomeri optici posibili dintre 
care însă numai unii prezintă interes din punct de 


vedere biologic. > 
b) Admitindu-se că grupările metil de la Cio 
şi de la C, sînt situate pe fata anterioară a pla- 


nului molecular, în raport cu aceste grupări metil 0-3 
luate ca reper, atomul de hidrogen de la C, și ci- B 
clul A pot avea poziţii, care să conducă la apariţia 6 7 
a 2 serii de izomeri: l 

— seria 5 a—sau seria alo, în care hidrogenul 11.40. Steran. 
de la C, este în poziţia trans faţă de grupările me- 
til angular si este totodată în poziţia „axială“, atit faţă de ciclul A cit și faţă 
de ciclul B, a căror configuraţie este tot trans; 

— seria 5 f — sau seria normală, în care atomul de hidrogen de la C, este 
în poziţia cis față de grupările metil din C, si C} si întrucît configuraţia ciclu- 
rilor A și B este tot cis, acest atom de hidrogen este „axial“. în raport cu ciclul 
A si „ecuatorial“ în raport cu ciclul B. 

În reprezentarea grafică a modelelor stereochimice, valenţele în poziţia 
„Cis“ sau B, deci cele orientate pe fata superioară a planului moleculei, sint 
redate printr-o linie plină, in timp ce valenţele în poziţia „trans“ sau a, respec- 
tiv cele orientate în partea inferioară a planului moleculei, sînt redate prin 
linii punctate. 

c) Introducerea unei grupări OH în molecula steroizilor conduce la apa- 
ritia unui nou centru de asimetrie. Aceste grupări OH, de exemplu la C}, se 
pot găsi, în raport cu grupările metil de la Cy) şi Cu în cele două poziţii deja 
menţionate: œ sau trans; p sau cis. 

Mai trebuie precizat că ciclurile B şi C sînt totdeauna în poziţie „trans“; 
ciclurile C și D sînt, de asemenea, în poziţie „trans“. Iar catena carbonată de 
la C,, este în poziţia „cis“ în raport cu grupările metil angular de la Cio şi Cs. 


1.4.1.2. CLASIFICAREA SI NOMENCLATURA 


De la steran, rezultá prin substitutii succesive 5 hidrocarburi care consti- 
tuie nucleele de bază ale diverșilor hormoni steroizi. 

a) Cyg steroizii deriva de la estran, hidrocarbură care se caracterizează prin 
apariţia unei grupări metil la C44. De la estran provin formal hormonii sexuali 
feminini foliculari. 

b) C;, steroizii derivă de la hidrocarburile androstan (5 a) si etiocolan (5 B) 
care se caracterizează prin existența a doi metili angulari, la C, si Cas 

c) Ca, steroizii derivă de la pregnan si allopregnan, care contin in moleculá 
o grupare metil la C;,, o grupare metil la Cis şi o grupare etil la C,,. De la preg- 
nan și allopregnan provin hormonii sexuali feminini progestativi şi hormonii 
corticosuprarenali. 

În schema II.41 sînt prezentate structurile hidrocarburilor de bază, din 
care rezultă formal hormonii steroizi. ae eee i 
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11,41, Structurile hidrocarburilor de bază ale hormonilor steroizi. 
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Desi s-a încercat în repetate rinduri o standardizare $i o sistematizare a 
nemenclaturii hormonilor steroizi, aceştia sînt încă în mod curent desemnați 
sub denumiri convenţionale (estronă, progesteronă, cortizonă) care au intrat 
prea mult în circulaţie pentru a putea fi înlocuite. 


11.4.1.3. BIOGENEZA HORMONILOR STEROIZI 


Hormonii steroizi sînt sintetizati în glandele care sînt specializate în acest 
sens: glandele suprarenale, glandele sexuale masculine, glandele sexuale femi- 
nine. Este de remarcat însă faptul că deşi o anumită glandă este specializată 
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11,42, Biosinteza colesterolului. 
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in sinteza preferentiala a unei anumite categorii de hormoni, sintetizează tot- 
deauna cantităţi mai mici sau mai mari și din ceilalţi hormoni. Astfel, în supra- 
renală pe lingă hormonii specifici ai cortexului suprarenal se mai sintetizează 
şi hormoni sexuali. În testiculul de armăsar se sintetizează importante cantități 
de estronă. Progesterona este biosintetizată nu numai în glandele sexuale femi- 
nine, ci și in corticosuprarenala și testicul. 

Mecanismul biochimic de sinteză a hormonilor steroizi este astăzi în mare 
măsură elucidat. Precursorul în aceast complex de reacţii este acetil-CoA 
(CHg-CO-SCoA), rezultat în cantităţi importante în celule din degradarea 
glucidelor, a acizilor graşi şi a aminoacizilor. 

Se poate admite că biosinteza steroizilor trece prin trei etape: 

I. Biosinteza colesterolului cînd se porneşte de la acetil-CoA, care sub in- 
fluenţa unor enzime specifice trece în aceto-acetil-CoA, in acid f-hidroxi-f- 
metilglutaric, în izopentenilpirofosfat, izomer cu dimetilalilpirofosfatul, apoi 
în geranilpirofosfat, în farnesilpirofosfat, în scualen, care prin ciclizare formează 
colesterolul. Schema reacțiilor de biosinteză a colesterolului din acetil-CoA 
este redată în schema 11.42. 

II. Transformarea colesterolului in A5-pregnenolonă si în progesteronă, 
sub acţiunea enzimelor corespunzătoare, 20-desmolaza, 3-OH dehidrogenaza 
$i izomeraza, conform schemei de reacţii 11.43. 


ie 
CO 
20- Desmojazd —— 
HO HO 
Colesterol Pregnenolonă CH, 
CO 
3- 0H- Dehidrogenază 
————— 
+ /zomerază 
0 
Progesteron 


11.43. Transformarea colesterolului in pregnonoloná si progesteroná. 


III. Transformarea progesteronei si a A5-pregnenolonei in hormoni ste- 
roizi, prin mecanisme specifice pentru fiecare categorie de hormoni. Principa- 
lele categorii de enzime care intervin in aceste procese sint desmolazele, hidro- 
lazele, dehidrogenazele, izomerazele si oxidoreductazele. 

Mecanismul chimic de formare a diferitilor hormoni steroizi, pornind de 
la colesterol, este redată in schema II.44. 
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11.44, Biosinteza hormonilor steroizi, 


11.4.1.4. MECANISMUL DE ACŢIUNE AL HORMONILOR STEROIZI 


Hormonii steroizi exercită patru principale tipuri de activitate biologică: 
estrogenicá, progestinică, androgenică si cortinică. 

Trebuie însă remarcat că, în general, un hormon posedă mai multe tipuri 
de activitate biologică. Astfel, testosterona, pe lîngă activitatea sa androge- 
nică intensă, prezintă şi activitate progestinică, iar asupra vaginului de soarece- 
femel impuber exercită un efect similar cu cel al estradiolului. Progesterona 
prezintă şi unele însuşiri androgenice și cortinice, iar cortizona si cortizolul 
au categorice însuşiri androgenice, virilizante. 

Aceste acţiuni multiple ale hormonilor steroizi se explică însă şi prin faptul 
că aceste substanţe se transforma cu ușurință unele în altele. Astfel, cortizona 
se poate transforma în steroizi cu 19 atomi de carbon cu însuşiri androgenice; 
acţiunea virilizantă a acestor hormoni se datoreşte desigur si unui asemenea 
mecanism. Efectul global al unui steroid este o rezultantă a unor asemenea 
acţiuni, fie generale, exercitate la nivelul întregului organism (metabolism 
glucidic, protidic, mineral), fie locale, la nivelul anumitor organe, efectul 
variind cu natura hormonului. 

Mecanismul molecular de acţiune al hormonilor steroizi este astăzi în parte 
cunoscut. 

Pe baza observaţiilor făcute asupra ecdisonei, hormon steroid întîlnit la 
insecte, Karlson elaborează o teorie, inițial ipotetică asupra mecanismului 
de acţiune al hormonilor steroizi, care pare să concorde destul de bine cu o serie 
de date experimentale. : 

Conform teoriei lui Karlson, dezvoltată şi extinsă şi la hormonii viețuitoa- 
relor superioare de Tomkins, Tata si alții se admite că hormonii secretati de 
organele de origină, sînt eliberați în sînge, unde sînt legați de proteine plasma- 
tice, care îi transportă la celulele țintă. 
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Spre deosebire de hormonii polipeptidici si cei derivati din aminoacizi. 
care nu pătrund în celulele ţintă ci se fixează pe receptori membranari, hor- 
monii steroizi pătrund în celule unde se fixează pe receptori citoplasmatici, 
Sub această formă trec în nucleu, unde se combină cu o proteină nonhistonă a 
cromatinei, ceea ce determină o activare a sintezei de ARN la nivelul ADN-ului 
corespunzător. 

Uneori acest ARN este un ARN-mesager, care controlează sinteza unei 
enzime în citoplasmă. Numeroși hormoni de creştere printre care hormonii 
androgeni si estrogeni, activează însă formarea de ARN-ribozomal, însuşire pe 
care o au în comun şi cu alti factori stimulatori ai biosintezei proteice, cum 
este regenerarea tisulară sau carcinogeneza. 

Karlson sugerează ipoteza că hormonii steroizi ar interactiona cu o mole- 
culă de represor, stimularea sintezei de ARN fiind o consecință a derepresiei, 
concepută conform teoriei lui Jacob şi Monod. 

Situaţia este însă mai complexă şi în prezent se admite că hormonii steroizi, 
printre alte substanţe biologic active, acționează la nivelul transcrierii mesaju- 
lui genetic, stimulind formarea de ARN-mesager dar si de alte feluri de ARN, 
îndeosebi ARN-ribozomal. Aceasta conduce la stimularea sintezei proteice 
şi îndeosebi a sintezei de enzime specifice, a căror ansamblu. de funcțiuni sta 
la baza acţiunii fiziologice a hormonilor. p 

Pentru unii hormoni steroizi mai intervin insá si alte mecanisme de actiune, 
care să le explice acțiunea biologică. 
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11.45, Mecanismul de acţiune a hormonilor steroizi. 


Astiel, în cazul cortizolului, Tomkin arată influenţa stimulatoare pe care 
o exercită acest hormon asupra sintezei anumitor enzime hepatice, cum este 
tirozin-a-cetoglutarat transaminaza, se exercită la nivelul traducerii mesajului 
genetic, de la ARN mesager la proteina enzimatică a cărei sinteză o controlează. 
O schemă a mecanismului de acţiune a hormonilor steroizi este prezentată în 
schema 11.45. 
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1.4.1.5. METABOLIZAREA ŞI EXCRETIA HORMONILOR STEROIZI 


Aşa cum biosinteza hormonilor steroizi prezintă unele aspecte comune, 
tot astfel metabolizarea si excretia lor au mecanisme asemănătoare. 

Metabolizarea acestor hormoni decurge în două faze: 

a) În prima fază au loc reacţii de oxidare, reducere, scindare ale catenei 
hidrocarbonate, reacţii Gare, în general conduc la apariţia de grupări hidroxil. 

b) În faza a II-a are loc conjugarea acestor derivati hidroxilati, cu activi- 
tate biologică mai redusă decit cea a compuşilor iniţiali, cu acid glucuronic 
sau sulfuric. Aceşti sulfo-sau glucuronoconjugati, cu solubilitate mai mare decît 
a compușilor hidroxilati liberi, sînt mai ușor transportaţi către rinichi, unde 
sînt eliminaţi. | 

Reacţiile oxidative ale primei faze au loc în mare măsură în reticulul endo- 
plasmatic, respectiv în fracțiunea microsomială a celulelor. Ficatul este un 
organ în care are loc o intensă catabolizare a numeroși compuși nefiziologici, 


xenobiotici, cum sînt medicamentele, sau fiziologici, cum sint si hormonii ` 


steroizi. Pe lingă ficat şi alte organe şi ţesuturi ca suprarenalele, mucoasa in- 
testinală, rinichiul, pielea, muşchii etc., posedă capacitatea de a cataboliza 
compușii steroizi. 

Desfăşurarea acestor procese oxidative implică participarea unui lanţ 
microzomal de transport de hidrogen si electroni, acest lant fiind constituit 


din enzime nicotinice, enzime flavinice, citocrom bg şi îndeosebi citocrom Pazo . 


şi în cele din urmă oxigenul. Acest lanţ oxidoreducător asigură metabolizarea 
compușilor xenobiotici cum sînt medicamentele, dar şi a unei serii de compuşi 
fiziologici, dintre care hormonii steroizi sînt dintre cei mai importanți. 


Meo TA 
2+ = 
Fe*0 on = 
WADH  , FAD f ° (Astral) 
pat. / 
ÎI A | Eso 
+ 
Fe a 0, L 3t 
. | qe- > PIS0—A 0, 
NAD | FADH; net A 
Ae (Substrat) 
i50 —-^ ' 
M 


. II.46, Lanţul oxidoreducerilor microzomale. 


Estabrook dá pentru lanţul microzomal de oxidoreducere, forma prezen- 


tată în schema II.46. bi 
Faza a Il-a a metabolizării hormonilor steroizi constă in transformarea 


au sulfoconjugati, compuşi cu polaritate mai mare, ceea 


lor in glucurono- s 18 "puts A 
mobilizarea și eliminarea lor din organism. 


ce facilitează solubilizarea, 
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Pentru formarea glucuronoconjugatilor, donorul de acid glucuronic este 
UDP-glucuronatul. Acesta, sub acţiunea unei UDP-glucuroniltransferaze, 
cedează gruparea glucuronil unui acceptor, care în cazul de fata este steroidul 
hidroxilat, formîndu-se astfel glucuronconjugatul. 

Reacţia generală este următoarea: 


R— OH +UDP-glucuronat — R—O-glucuronat -UDP 


UDP-glucuroniltransferaza este o enzimă microzomală, a cărei activitate 
este condiţionată de structura reticulului endoplasmatic. De fapt există, de- 
sigur, mai mulie glucuroniltransferaze, prezentind specificitate de substrat 
si care pot fixa radicalul glucuronil in diferite pozitii a diversi steroizi. Restul 
glucuronil se poate fixa la Ca, Cass Cry, în poziţiile « sau p. 

Cînd un compus posedă in moleculă 2 grupări hidroxil, se pot forma diglu- 
curonati sau se pot forma conjugati dubli, micsti în cazul că în reacție intervin 
un radical glucuronat și un radical sulfat, cum este cazul estriol-3-sulfat-16- 
glucuronat. 

Glucuronoconjugarea steroizilor poate fi influenţată de numeroşi factori: 
vîrstă, regim alimentar, stare de sănătate sau boală, factori genetici, adminis- 
trare de medicamente, factori de mediu etc. 

Este remarcabil că medicamentele care determină inducţie enzimatică, 
stimulînd biosinteza de enzime microzomale, activează totodată catabolizarea 
hormonilor steroizi, diminuîndu-le astfel activitatea. Astfel, un tratament cu 
fenobarbital scade efectele unor steroizi ca testosterona, androsterona, dezoxi- 
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corticosterona, fără îndoială prin stimularea ambelor faze ale metabolismului 
steroizilor, 
Sulfoconjugarea reprezintă o altă modalitate de formare a unor compuşi 
de excretie a steroizilor. 
Donorul de radicali sulfuril este „sulfatul activ“ 3'-fosfoadenosin-5'-fosto- 
sulfat (PAPS) şi adenosin-5'-fosfosulfat (APS). 
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Sub acţiunea unor sulfotransferaze, gruparea sulfat este transferată de pe 
donor pe un acceptor adecvat, pe baza unei reacţii de tipul: 


R— OH +PAPS + PAP 4-R.0SOg- 


Existá mai multe sulfotransferaze ale steroizilor care pot asigura sulfatarea 
grupárii hidroxil fenolic a esterogenilor, precum si a grupárilor hidroxilice 
din poziţiile 3«- si 38, 17«- şi 17B- sau 21-OH a corticosteroizilor 20-OH. 
Conjugarea poate fi dublă, realizată concomitent cu acid glucuronic si acid 
sulfuric ca in cazul pregnendiol-3-sulfat-20-glucuronat etc. 

Se observă că aceste conjugări sint reacţii ce au loc cu consum de energie, 
furnizată de trifosfati de nucleozid, ATP sau UTP, care permit formarea unui 
complex activat, constituit din agentul de conjugare şi nucleotidul corespunzător. 
În esenţă mecanismul conjugării se poate schematiza astfel: 


compie steroid steroizi 
agent de energie nucleotid  hidroxilat glucurono- 


conjugare (ATP, UTP) * + transferaze sau sulfo- 


+ 
agent de conjugati 


conjugare 


Cea mai mare parte dintre steroizii hormonali se elimina sub forma de 
 glucuronoconjugafi, sintetizati mai ales in ficat şi mucoasa intestinală, pe 
cale renală și prin bilă. Excretia sulfoconjugatilor este mult mai lentă. 


11.4.2. HORMONII CORTICOSUPRARENALI 


11.4.2.1. GENERALITĂŢI 


Regiunea corticalà a glandelor suprarenale este constituitá din trei zone 
distincte din punct de vedere morfologic si functional, care secretá un numár 
mare de compuși steroidici cu funcţii biologice variate: zona glomerulatá, zona fasci- 
culată şi zona reticulatà. ; 

Zona glomerulatà reprezintă 15% din masa cortexului suprarenal. Este 
formata din celule sferice şi secretă, in principal, aldosterona, care are pro- 
prietáti mineralcorticoide. Secundar, mai secretá corticosterona. 

Zona fasciculată reprezintă 70% din masa cortexului suprarenal, este for- 
mată din celule poligonale si secretă, în principal, cortizolul, care are intense 
proprietăţi glucocorticoide, şi secundar secretă corticosteronă. 

Zona reticulată interna, care reprezintă cca 15% din masa cortexului supra- 
renal, secretă mai ales androgeni și într-un procentaj mai mic, estrogeni. Din 
această cauză mai este denumită şi gonadă accesorie. 


11.4,2.2. STRUCTURĂ, CLASIFICARE ŞI BIOSINTEZA 


Principalii hormoni secretati de cortexul suprarenal sint cortizolul şi cor- 
tizona, cu proprietăţi glucocorticoide şi aldosterone, cu proprietăţi mineral- 
corticoide. Pe lingă aceștia, cortexul suprarenal mai secretă un număr mare 
de steroizi dotati cu proprietăţi mixte. La unii predomină activitatea gluco- 
corticoidá (corticosterona). La alţii predomină activitatea mineralcorti- 


coidă (dezoxicorticosterona și altele), iar alţii au activitate mai mult sau mai - 


puțin pronunţată de hormoni sexuali. Pe lîngă aceştia, cortexul suprarenal 
elaborează şi o serie de compuși inactivi din punct de vedere biologic. 
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O clasificare frecvent utilizată pen- 
tru hormonii cortexului suprarenal este 
aceea care îi grupează în: a) hormoni 
glucocorticoizi, al căror prototip este cor- 
tizolul; b) hormoni mineralcorticoizi, din- 
tre care fac parte aldosterona $i 11-dezoxi- 
corticosterona, cu o activitate de 30 ori 
mai scăzută decit aceea a aldosteronei; 


Cortizol c) corticoizi sexuali cu activitate andro- 


11.49. 


genică, estrogenică sau progestativă. 
Este evident că o asemenea clasi- 


ficare prezintă un caracter schematic întrucit majoritatea acestor hormoni au 
funcţii mixte, neputind fi încadrați exclusiv uneia din aceste categorii. 
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Astfel, dacă 11-dezoxicorticosterona si aldosterona acționează mai ales asu- 
pra metabolismului mineral, iar cortizolul asupra metabolismului glucidic, 
majoritatea celorlalţi hormoni posedă, în proporţii variate, ambele acti- 
vitati. 

Cortizolul este principalul hormon glucocorticoid. 

Biosinteza cortizolului in cortexul suprarenal poate decurge fie pornind de 
Ja progesteroná fie de la precursorul sáu A®-pregnenolona. Sub acțiunea unei 
17-hidroxilaze se ajunge la formarea 17-hidroxiprogesteronei și respectiv 17- 
hidroxipregnenolonei. 17-hidroxipregnenolona sub acțiunea asociată a unei 
3 B-hidroxisteroiddehidrogenaze şi a unei izomeraze trece tot in 17-hidroxi- 
progesteronă. Aceasta, sub acţiunea 21-hidroxilazei, se transforma in dezoxicor- 
tizol, iar dezoxicortizolul sub acţiunea 11-hidroxilazei trece in cortizol. 


Aceste reacţii sînt redate în schema 11.49. 
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Acţiune glucocorticoidă apreciabilă manifestă şi cortizona, produsul de 


oxidare al cortizolului, precum şi corticosterona. 
Aldosterona. Este hormonul care are cea mai intensă activitate de mineral- 


corticoid. 
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Din punct de vedere structural se caracterizează prin prezenţa la C4, a 
unei grupări aldehidice, care în soluţie poate forma un semiacetal cu hidroxilul 
de la Cu. Cele două forme tautomere sînt în echilibru. 

În cortexul suprarenal, aldosterona se formează din progesteronă, iar sub 
acţiunea unei 21-hidroxilaze formează dezoxicorticosterona. Sub acţiunea unei 


CO—CH, 


Progesteron CO-CH,OH 
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CO-CHO H i 
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II.54. Biosinteza aldosteronei. 


11-hidroxilaze, dezoxicorticosterona se transformă in corticosteronă, care la 
rîndul său, sub acțiunea unei 18-hidroxilaze trece în aldosteronă. Procesul 
decurge conform schemei 11.54. 
MOES sd ra du, sapta că în cursul biosintezei aldosteronei se formează 
a es del me us dezoxicorticosterona, substanță care multă vreme 
et: menu ep hormonul mineralcorticoid principal din organism. 
i ag ralcorticoidă este însă de 30 ori mai slabă decît aceea a 
1. Vezoxicorticosterona nu posedă activitate glucocorticoidă dar 


90 


CE Scanned with OKEN Scanner 


prin hidroxilarea sa în poziţia 11 rezultă corticosterona, hormon a cărui prin- 
cipală acţiune este cea glucocorticoidă, dar care posedă si slabă activitate 
mineralcorticoidá. Este remarcabil faptul că uneori o simplă hidroxilare la 
un anumit nivel modifică esenţial activitatea fiziologică a unui compus. Astfel, 
progesterona, hormon sexual feminin tipic, prin hidroxilare la C,, trece in 
dezoxicorticosteroná cu pronunțată activitate mineralcorticoida si tot printr-o 
simplă hidroxilare, în acest caz la C,,, se formează corticosteronă, hormon 
glucocorticoid destul de activ. | 
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11.55, Biosinteza androgenilor suprarenali, 


Biosinteza aldosteronei are loc predominant în zona glomerulară a cor- 
texului suprarenal în timp ce cortizolul şi cortizona se formează în zona fasci- 
culară. | 
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Corticoizii sezuali. În cortexul suprarenal, colesterolul se poate transforma 
şi pe căi care conduc la apariţia de compuși cu acţiune de hormoni sexuali 
masculini sau feminini. 

Astfel, s-a văzut că din colesterol, sub acţiunea unei 20-desmolaze rezultă 
pregnenolonă. De la pregnenolonă se pot forma androgeni suprarenali prin hi- 
droxilarea pregnenolonei sub acţiunea 17-hidroxilazei, cînd rezultă 17-hidroxi- 
pregnenolona, urmată de o scindare a catenei de la C,, sub acțiunea unei 17- 
desmolaze, cînd rezultă dehidroepiandrosteronă, compus cu activitate andro- 
genică. Caracterul androgenic al acestui compus este accentuat de transformarea 
sa în sulfoconjugatul corespunzător, sulfatul de dehidroepiandrosteronă. Dehi- 
droepiandrosterona, sub acţiunea unei f-hidroxisteroiddehidrogenaze asociată 
cu acţiunea unei izomeraze, trece în androstendionă care prin hidroxilare în 
poziţia 11 trece în 11-hidroxiandrostendiona. 

O schemă a biosintezei androgenilor suprarenali este redată in figura 11.55. 


În cortexul suprarenal se mai formează si hormoni sexuali feminini, cum 
sînt progesterona a cărei sinteză din colesterol a fost prezentată anterior. Se 
mai poate forma şi estradiol sau estronă, întrucît androstendiona sub acţiunea 
unei 19-hidroxilaze se transformă în 19-hidroxiandrostendionă, iar aceasta, 
sub acţiunea unei enzime de aromatizare trece în estradiol. 


11.4.2.3. TRANSPORTUL, METABOLIZAREA 
ȘI EXCRETIA HORMONILOR CORTICOSTEROIZI 


Corticosteroizii biologic activi, odată sintetizaţi în cortexul suprarenal 
sînt eliberaţi în sînge, care îi transportă fie sub formă liberă fie sub formă 
legată de proteinele serice. 

Astfel, cortizolul plasmatic se găseşte sub formă liberă numai în proporţie 
de 5—10%, restul fiind legat reversibil de o a-globulină serică, denumită 
CBG (corticosteroid-binding-globulin) sau transcortiná, precum si de albu- 
mine sau alte proteine plasmatice. 

Aldosterona se găsește în sînge sub formă liberă în proporţie de 1/3, res- 
tul de 2/3 fiind legată de albumine. Forma activă a acestor hormoni o consti- 
tuie forma liberă, în timp ce aceea legată de proteine formează o adevărată 
rezervă hormonală plasmatică. 

În ţesuturi hormonii corticosuprarenali suferă procese de metabolizare, 
în urma cărora sînt transformați în produşi de excretie. 

Organul cu cea mai activă metabolizare a corticosteroizilor este ficatul. 
Mai intervin însă şi rinichiul, splina etc. 

În ficat, cortizolul şi cortizona suferă procese de hidrogenare succesivă, 
în urma cărora se formează dihidro-, tetrahidro- şi hexahidrocortizol sau res- 
pectiv di-, tri- si tetrahidrocortizonă. Cortizolul se mai poate oxida şi prin 
scindarea catenei cetoalcoolice de la Cap, rezultînd astfel un 17-cetosteroid. 
Acesta poate fi redus la nivelul A4-3-ceto cînd se transformă în produsul hidro- 
xilat corespunzător, 

Corticosterona şi 11-dehidrocorticosterona prin reduceri succesive la nive- 
lul ciclului A şi la nivelul funcţiilor oxigenate se transformă în pregnan-3,11,21- 
trol-20-onă care se elimină ca atare sub formă conjugată. 

Aldosterona poate fi hidrogenată tot în poziţiile A4-3-ceto, cînd rezultă 
tetrahidroaldosterona, cu funcție hidroxilică la Ca. 
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În general, se poate aprecia că principalii metaboliți ai corticosteroizilor 
sînt: tetrahidrocortizol, tetrahidroaldosterona, cortolul, 11-oxi-17-cetostero- 
izii. 

În vederea eliminării, care poate avea loc pe cale renală (75—95%) sau 
prin intestin (maximum 10%), hormonii corticosteroizi si produsii lor de 
catabolism sînt transformați în glucuronoconjugati și in mai mică măsură in 
sulfoconjugati. Conjugarea are loc frecvent la nivelul hidroxilului de la C,, 
dar poate avea loc si la alte nivele. În mică măsură corticosteroizii se eli- 
mină şi sub formă liberă. 


11.4.2.4. ACŢIUNE FIZIOLOGICĂ $1 MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


Întrucît hormonii cortexului suprarenal au o structură steroidică, Îşi exer- 
cită acțiunea în interiorul celulelor ţintă influentind biosinteza proteică depen- 
dentă de ADN. 

Astfel, aldosterona induce în celulele tubilor renali, sinteza unei permeaze, 
care intervine activ în procesul transferului ionilor de sodiu şi al apei în tubii 
renali. Cortizolul acţionează asupra sintezei enzimatice, inducînd, în ficat, 
biogeneza unor enzime ca tirozină-a-cetoglutarat transaminaza si tripto- 
fan-pirolaza. Şi cortizona funcţionează ca inductor specific al triptofanpirola- 
zei. 

Procesele acestea au fost studiate cu ajutorul actinomicinei D, inhibitor 
al transcrierii și cu puromicină, inhibitor al traducerii mesajului genetic. Aceste 
investigaţii au arătat însă că, probabil, cortizona intervine în sinteza proteică 
şi în etapa ulterioară transcrierii în speţă la nivelul traducerii ribozomale a 
mesajului genetic. 


Pe mecanisme moleculare de tipul celor descrise, se bazează acţiunea fizio- 
logică a corticosteroizilor. Aceasta este deosebit de complexă. Astfel, hormonii 
corticosteroizi influenţează metabolismul glucidic, protidic, lipidic, mineral; 
influenţează activitatea sistemului cardiovascular, a sistemului nervos, a rini- 
chiului, a muşchilor scheletici etc. Corticosteroizii intervin în procesul de 
adaptare la toate noxele şi suprasolicitările survenite din mediul înconjurător. 
Cortexul suprarenal poate fi considerat, prin excelenţă, organul homeostaziei, 
al echilibrului organismului în raport cu toţi factorii de mediu. 


Metabolismul glucidic. Hormonul care influenţează puternic în metabo- 
lismul glucidic este cortizolul. Principala sa acţiune este stimularea glicogeno- 
genezei, care se realizează pe de o parte prin inhibarea fosforilazei fapt care 
împiedică degradarea glicogenului, iar pe de altă parte prin activarea glico- 
gensintetazei. Din acest punct de vedere cortizolul se apropie de insulină, 
deși în alte privinţe acțiunea cortizolului si a insulinei sînt antagoniste. 

Gluconeogeneza, respectiv biosinteza glucozei din compuşii neglucidici, 
este de asemenea stimulată de cortizol, această acţiune fiind corelată cu acti- 
unea sa asupra metabolismului proteic. 

Astfel, cortizolul înlesnește pătrunderea în ficat a unor aminoacizi, care, 
pe căi specifice, se pot transforma în glucoză. De asemenea, este stimulată 
biosinteza unor enzime cu rol important în gluconeogeneză, cum sînt: piruvat- 
carboxilaza, fosfoenol piruvat-carboxikinaza, fructozo-1,6-difosfataza, glu- 
cozo-6-fosfataza. uS s E LET 

Gluconeogeneza mai este favorizată şi de oxidarea mărită a acizilor graşi 
liberi în ficat, ceea ce are drept consecință inhibarea glicolizei. 


93 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Metabolismul protidic. Cortizolul si, în general, hormonii cu activitate 
glucocorticoidă intervin şi în metabolismul proteic, stimulind apreciabil bio- 
sinteza unor enzime, ce intervin în metabolismul glucidic, așa cum s-a arătat 
anterior, sau în metabolismul aminoacizilor. Din această categorie fac parte 
triptofan-pirolaza, tirozin-a-cetoglutarat transaminaza. ` 

Este remarcabil că, în timp ce la nivelul ficatului cortizolul exercită un 
efect anabolic, constînd din glicogenogeneză, gluconeogeneză, sinteză de pro- 
teine enzimatice, la periferie influența sa este catabolică, constînd dintr-o 
inhibifie a sintezei proteinelor, o stimulare a degradării proteinelor, precum 
şi o activare a metabolizării aminoacizilor. Aceasta are drept consecință 
activarea gluconeogenezei hepatice. | 

Metabolismul lipidic. Acţiunea cortizolului şi a glucocorticoizilor asupra 
metabolismului lipidic se exercită atit asupra degradării, cit și asupra bio- 
sintezei, mobilizării și depozitării grăsimilor. Principala lor acţiune globală 
este însă acţiunea lipolitică, ceea ce conduce la mobilizarea acizilor grași liberi 
din țesutul adipos şi oxidarea lor la nivelul altor ţesuturi si organe. 

Metabolismul mineral. Hormonul care exercită cea mai puternică influență 
asupra metabolismului mineral este aldosterona. Acţiunea sa constă, în mod 
esenţial, în intensificarea absorbției ionilor de sodiu, în regiunea distalá a 
tubilor contorti. Se poate spune ca aldosterona produce o activare a „pompei 
de sodiu“ la nivelul rinichiului. Concomitent cu retentia de sodiu are loc şi 
retenfia de apă, si excretia compensatoare a ionilor de potasiu. Aceste feno- 
mene asociate pot conduce la alcaloză. Acţiunea aldosteronei asupra rinichiului 
diminuează în timp în urma restabilirii parametrilor normali ai circulaţiei gene- 
rale si locale. 

Alte organe sînt însă permanent receptive la influenţa acestui hormon. 
Astfel, sînt glandele salivare, sudoripare, tractul intestinal, epiteliul vezicii 
urinare, unde este stimulată absorbţia ionilor de sodiu si excretia ionilor de 
potasiu. ` 

Un mineralcorticoid, care s-a bucurat de multă atenție în medicină, este 
dezoxicorticosterona, primul corticosteroid utilizat în tratamentul bolii 
Addison şi obținut pe cale de sinteză. Acțiunea dezoxicorticosteronei nu repre- 
zintă însă decît 1/30 din acțiunea aldosteronei. 

Și cortizolul poate determina retenție de sodiu si excretie de ioni de potasiu, 
dar este mult mai putin eficace decit aldosterona. Dealtfel, probabil si meca- 
nismul său de acţiune diferă de acela al aldosteronei. 

Alte acţiuni fiziologice ale hormonilor corticosteroizi. Corticosteroizii asigură 
buna funcţionare a numeroase ţesuturi, organe, sisteme, aparate. Astfel sint: 
aparatul cardiovascular, sistemul nervos, sistemul muscular, țesutul limfoid, 
organele formatoare ale elementelor figurate ale singelui, tesutul mezenchi- 
matos, procesele imune si imunosupresive etc. 


11.4.2 5. REGLAREA SECREȚIEI HORMONILOR CORTEXULUI SUPRARENAL 


Cercetări de mare precizie au demonstrat că în secreția principalilor hor- 
moni ai cortexului suprarenal, cortizolul pe de o parte, aldosterona pe de altă 
parte, intervin mecanisme de control diferite şi specifice. 

Formarea cortizolului în zona fasciculată a cortexului suprarenal, este cor 
trolată de hormonul hipofizar ACTH, controlat la rîndul său de hormonul hipo- 
talamic de eliberare corespunzător. ACTH-ul se fixează pe receptorii de mem- 
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brana din zona fasciculata a cortexului suprarenal, de unde acţionează prin 
intermediul sistemului AMP--adenilat ciclază. Sub acţiunea AMP, are loc acti- 
varea intracelulară a o serie de mecanisme care asigură transformarea intrami- 
tocondrială a colesterolului în A5-pregnenolonă. Aceasta migrează apoi in cito- 
sol $i apoi în fracțiunea microzomală, unde sub acţiunea enzimelor specifice 
se va transforma în progesteronă si apoi în cortizol. Aceste procese oxidative 
și de hidroxilare sînt controlate de citocromul P454, de cantitatea de NADPH 
şi de sinteza enzimelor, care catalizează biosinteza cortizolului, iar pe de altă 
parte activează probabil proteinkinazele activatoare ale sistemelor care direct, 
sau indirect prin mecanisme ínlánfuite, intervin in steroidogeneză. 

Formarea aldosteronei în zona glomerulată este controlată printr-un meca- 
nism propriu, diferențiat net de cel precedent. Acesta este determinat de faptul 
că rolul principal al aldosteronei este menținerea homeostaziei sodiului şi a vole- 
miei. 

Scăderea natremiei stimulează glandele juxtaglomerulare din rinichi, care 
secretă renină. Renina acţionează enzimatic asupra angiotensinogenului plas- 
matic, pe care îl transformă în angiotensină I, decapeptid cu structura urmă- 
toare: 


asp-arg-val-tyr-ileu-his-pro-his-leu. 


Angiotensina I, la trecerea prin plümini, pierde dipeptidul terminal, trans- 
formindu-se astfel in angiotensină II, cu structură octapeptidică. 

Angiotensina II va stimula biogeneza aldosteronei in cortexul suprarenal 
in zona glomerulată, actionind pe calea AME,, printr-un mecanism comparabil 
oarecum cu acela prin care ACTH-ul stimulează secreția de cortizol. 

Dealtfel, ACTH intervine, într-o anumită măsură și în reglarea secreției 
de aldosteronă, dat fiind că influenţează transformarea mitocondrială a coleste- 
rolului in A5-pregnenolonă, care constituie o etapă si în sinteza aldosteronei. 

Secreţia de aldosteronă mai este reglată si prin mecanisme tip feedback, 
de creştere a concentraţiei ionilor K+ in sînge, de scădere a concentraţiei ioni- 
lor Nat sau a volemiei. Acești factori pot acţiona fie prin intermediul siste- 
mului renină-angiotensină-aldosteronă, fie chiar direct, prin acțiune asupra 
celulelor din zona glomerulată a cortexului suprarenal. 


1.4.2.6, TULBURĂRI ALE SECREȚIEI CORTEXULUI SUPRARENAL 


Perturbări ale funcţiei cortexului suprarenal se pot datora fie unor leziuni 
structurale sau funcţionale ale cortexului suprarenal însuşi, fie unor perturbări 
survenite la nivelul mecanismelor de reglare ale secreției de corticosteroizi, 
îndeosebi a celor hipofizare, 

S-au observat astfel tulburări de hipocorticism şi de hipercorticism. 

Hipocorticismul sau hipofunctia corticosuprarenală poate îi primar, constind 
în lezarea parenchimului glandular, ceea ce conduce la o secreție deficitară 
globală de cortizol, aldosteronă etc., așa cum se intilneste în boala Addison. 

Hipocorticismul poate îi însă secundar consecutiv unor leziuni hipofizare, 
care perturbă secreția de ACTH şi consecutiv pe aceea de corticosteroizi, sau 
poate fi chiar terțiar, cînd leziuni hipotalamice antrenează „în lanţ“ perturbări 
hipofizare şi apoi corticosuprarenale. | 
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Insuficienta suprarenală poate fi cronică sau acută şi poate surveni în urma 
ablaţiei chirurgicale a glandelor suprarenale sau a unor leziuni obstructive a 
cortexului suprarenal. Întreruperea bruscă a unui tratament intensiv cu corti- 
costeroizi sau unele situaţii stresante grave ca: traume fizice şi psihice, boli 
infecțioase, operaţii, suprasolicitări de adaptare la efort, temperatură, tensiune 
nervoasă, hipertiroidism marcat etc., pot determina apariția unor „crize 
adrenale“, care se datoresc mai ales secreției de cortizol insuficientă în raport 
cu necesităţile organismului. 

Hipocorticismul global se manifestă, în general, prin hipoglicemie, hipo- 
tensiune, tendinţă la deshidratare, astenie, tulburări cardiovasculare, tulbu- 
rări gastrointestinale, perturbarea echilibrului electrolitic etc. 

În boala Addison se observă în mod constant şi o hiperpigmentare a 
tegumentelor, determinata de cresterea activitatii melanocitelor. 

Hiperfunctia corticosuprarenală poate prezenta aspecte diferenţiate: a) 
poate consta într-o hipersecretie de cortizol, in zona fasciculatá (sindromul 
sau boala Cushing); b) poate consta într-o hipersecretie de aldosteron, in 
zona glomerulată (boala Conn), sau, hipersecretie de corticoizi sexuali, în zona 
reticulata, de obicei androgeni si mai rar estrogeni. 

Hipercortizolismul întîlnit în boala Cushing poate fi primar, determi- 
nat, de exemplu, de existenţa unui adenom corticosuprarenal, sau secundar, 
datorat unei hipersecretii hipofizare de ACTH. 

În sindromul Cushing se constată tulburări ale metabolismului glucidic, 
ale metabolismului aminoacizilor şi proteinelor, a metabolismului mineral. 
Aceste perturbări metabolice conduc la apariţia unor semne clinice ca: obezitate 
caracteristică (faţa în „lună plină“), disfuncţii gonadice, hirsutism, hiperten- 
Siune arterială, atrofie musculară, osteoporoză etc. 

Hipercortizolismul mai poate fi determinat şi de unele tumori viscerale, 
mai ales de cancerul pulmonar, deoarece celulele tumorale secretă substanţe 
peptidice, de tipul ACTH, ADH, glucagon, ce pot exercita o acţiune stimula- 
toare asupra zonei fasciculate a cortexului suprarenal. 

Tumori situate la nivelul zonei glomerulate a cortexului determină o hiper- 
secreție de aldosteronă. Hiperaldosteronismul poate fi primar, aşa cum se în- 
tilneste în boala Conn, care se caracterizează prin poliurie cu polidipsie, hiper- 
natremie, hipopotasemie. 

Clinic, în hiperaldosteronism se constată hipertensiune arterială, oboseală 
musculară etc. 

Hiperaldosteronismul poate fi şi secundar, prin exces de renină și mai rar 
prin exces de ACTH sau dezechilibru electrolitic. Uneori, în acest tip de maladii 
se pot intilni edeme, însă nu sistematic, întrucît s-a observat cá sub acţiunea 
unor cantități mari şi prelungite de aldosteronă, rinichiul „scapă“ de sub influ- 
enţa hormonului și nu mai răspunde prin retenţie de sodiu şi apă si astfel ede- 
mele nu pot apare. 

Excesul de aldosteron in organism poate fi determinat si de insuficienfele 
hepatice, intrucit, in mod normal, aldosteronul circulant se metabolizeazá in 
ficat, în proporţie de 75% la o singură trecere prin ficat. Evident, cînd capaci- 
tatea funcţională a ficatului este diminuată, aldosteronul se metabolizează 
mai lent, acumulindu-se în organism. 
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11.4.2.7. CORTICOSTEROIZI DE SINTEZĂ 


În afară de funcția lor metabolică, constind în reglarea metabolismului 
glucidic, lipidic, protidic, mineral, corticosteroizii exercită acţiuni fiziologice 
multiple cum sînt: acţiunea reglatoare asupra sistemului cardiovascular, asupra 
sistemului nervos, asupra functionalitatii mușchilor striati, asupra elementelor 
figurate ale sîngelui, asupra proceselor imunitare, asupra țesutului limfoid, a 
țesutului mezenchimatos, exercită acţiuni antiinflamatoare etc. 

Multiple acțiuni fiziologice ale corticosteroizilor stau la baza terapiei cu 
corticosteroizi naturali şi de sinteză. 

Corticoterapia se practică cu bune rezultate în insuficienţa corticosupra- 
renală, cînd se aplică o terapie de substituție. Există însă un număr mare de 
maladii neendocrine care beneficiază de pe urma tratamentului cu corticoste- 
roizi. Astfel, se pot menţiona: artrita reumatoidă si osteoartrita, unele insufi- 
ciente renale, astmul bronșic, lupusul eritematos sistemic, maladii oftalmice, 
afecțiuni dermatologice, edeme cerebrale, leucemii, stări de şoc etc. 

Utilizarea corticosteroizilor în scopuri terapeutice, îndeosebi în bolile 
reumatismale, impune administrarea lor în cantităţi mult superioare celor 
fiziologice, cesa ce conduce la apariţia de efecte adverse. Astfel, primele în- 
cercări de utilizare a corticosteronei în bolile reumatismale (Hench și colab. 
1949) au condus la remisiuni spectaculoase, dar şi la perturbări considerabile 
ale metabolismului mineral. S-a stabilit că acţiunea antiinflamatorie era core- 
lată cu activitatea glucocorticoidá şi s-a urmărit prepararea unor derivati de 
sinteză în care activitatea antiinflamatorie să fie cît mai mare, iar activitatea 
glucocorticoidă cît mai mică, pentru a se evita efectele metabolice adverse. 
S-au făcut studii numeroase, în urma cărora s-au putut stabili anumite relaţii 
între structură şi activitatea farmacologică. 

Astfel, pentru activitatea glucocorticoidă si antiinflamatorie este nece- 
sară, în ciclul A, prezenţa dublei legături de la C4— C; si a grupării cetonice 
de la C4. Introducerea unei duble legături | 
la C,— C, măreşte considerabil activitatea 
glucocorticoidicá, micsorind-o pe cea mi- 
neralcorticoidă (prednison, prednisolon). 

În ciclul B, substitutia cu grupări 
metil în poziţia 6 poate uneori mări con- 
siderabil activitatea ^ antiinflamatorie 
(6-metilprednisolona). Introducerea unui 
atom “de fluor în poziţia 9 «- (9 «-fluorocor- 
tizol) intensifică mult toate proprietăţile 
biologice ale corticosteroizilor, 

h ciclul C, pentru activitatea gluco- 
corticoidă este indispensabilă prezenţa 
unui oxigen la C,,. Gruparea hidroxil este 
mai activă decît gruparea ceto corespunză- 
toare (cortisol-cortizona). Absența oxige- 11.56. Relaţii structură-activitate la 
nului la C,, este adeseori însoţită de ac- corticoizi. 
centuarea activităţii mineralcorticoide. 

În ciclul D, metilarea sau hidroxilarea în poziţia 16' reduc acţiunea de 
retenţie a sodiului, fără a influența notabil activitatea glucocorticoidă. 

Prezenţa grupării hidroxil la C,, condiționează categoric acţiunea gluco- 
corticoidă si antiinflamatorie, aceasta fiind caracteristica structurală cea mai 
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importantă a acestor compuşi. Desi şi în absenţa sa se mai poate manifesta 
activitatea glucocorticoidá (corticosterona), adevărații hormoni glucocorti- 
coizi sînt totuși cei cu gruparea hidroxil la C,,. 
De asemenea, si prezenţa hidroxilului la C,, este necesară pentru activi- 
tatea glucocorticoidă, așa cum reiese din structura glucocorticoizilor naturali. 
Principalele relaţii structurá-activitate la corticosteroizi sînt redate in 


schema II.56. 


1.4.2.8. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Date fiind însușirile cu totul particulare ale corticosteroizilor, derivații 
lor naturali şi de sinteză au găsit o largă aplicare în terapeutică care dispune 
astăzi de un adevărat arsenal de preparate a căror activitate a fost modulată 
prin mijloace adecvate scopului urmărit. 

Astfel la noi în ţară se utilizează: 

Cortizon acetat: fiole conținînd 0,025 g cortizon acetat în suspensie apoasă 
injectabilă. Este un glucocorticoid de sinteză cu acțiune antiinflamatoare și 
antialergică şi se utilizează în insuficiența corticosuprarenală și în unele hemo- 
patii autoimune. Dozele variază de la caz la caz, în insuficiența suprarenală 
cronică administrindu-se 10—25 mg/zi, iar în cea acută tratamentul se poate 
începe cu 300— 400 mg în prima zi scázindu-se apoi treptat piná la 25 mg. 

În tratamentul cu Cortizon acetat pot apare reacţiile adverse ale cortico- 
terapiei: atrofie corticosuprarenală, disfunctie tiroidiană, retenție hidrosodica, 
predispozitie la infecţii (prin diminuarea reacţiilor imunologice, hemoragii 
digestive, hipertensiune arterială etc.). Întreruperea bruscă a tratamentului 
poate determina apariţia unor fenomene de insuficienţă suprarenală; de aceea 
este indicat ca la sfîrşitul unei terapii cu acești hormoni să se stimuleze cortexul 
suprarenal prin administrare de ACTH. | 

Hidrocortizon. Sinonime:  Hidrocortison (Hoechst-RFG),  Hidrocortisyl 
(Roussel-Franta), Scherozon (Schering-RFG), Hidrocorton (Merck- Sharp-SUA). 

Se prezintă sub formă de fiole, conținînd suspensie apoasă injectabilă 25° 
de acetat de hidrocortizon (25 mg/fiolă), glucocorticoid cu acţiune antiinflama- 
toare si antialergica. 

= Se administrează intra-sau periarticular, în artrite reumatismale, periartrite 
scapulohumerale, spondilartrite anchilozante, poliartrită cronică evolutivă etc. 

Este contraindicat a fi administrat în articulațiile intervertebrale, în in- 


fectii intraarticulare și artrite infecțioase etc. 

Hidrocortizon hemisuccinat. Sinonim: Solu-Cortef (Upjohn-SUA). Se prezintă 
sub formă de fiole conținînd în soluţie injectabilă 0,025 g hidrocortizon hemisucci- 
nat în glicerinformal. 

Este un glucocorticoid de sinteză, cu acţiune antiinflamatoare şi antisoc. Este 
indicat în cazuri de urgenţă, cum ar fi insuficienţa suprarenală acută, colaps car- 


diovascular în bolile, infecțioase, comă hepatică, encefalite, boli alergice secver etc.. 


n funcţie de gravitatea cazului 


Fiind o medicatie de urgenţă, administrată i 
traindi- 


şi contraindicat în tratamentele de durată nu prezintă majoritatea con 
catiilor si reacţiilor adverse ale corticoterapiei. 

Prednison (Supercortil). Sinonime: Cortancyl (Roussel-Franta), Hostacortin 
(Hoechst-RFG), Uliracorten (Ciba-Elvetia), Delta-Cortone (Merck- 
Scheroson (Schering-RFG). i 
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Se prezintă sub forma de comprimate continind i mg si mg A-dehidrocor- 
tizon. Este un glucocorticoid cu remarcabilă acţiune antiinflamatoare şi antia- 
lergicá si se utilizează în diferite forme de reumatism acut și cronic, poliartrită 
cronică evolutivă, astm bronșic, leucemie acută, nefroză lipoidică, boli de cola- 
gen, hepatită epidemică etc. Prezintă contraindicatiile 5i reacţiile adverse ale 
corticoterapiei. Se administrează zilnic, începindu-se cu o doză de atac 4—12 
comprimate de 5 mg zilnic, coborindu-se apoi pind la doza de întreţinere, 2— 4 
comprimate/zi. | 

Supercortisol. Sinonim cu Prednisolonum (DCI), Hydrocortancyl (Roussel- 
Franţa), Ultracorten H (Ciba-Elvetia, Hostacortin H (Hoechst- RFG) etc. Se pre- 
zinta sub formă de comprimate conținînd 0,005 g prednisolon și fiole conținînd 
0,025 g prednisolon acetat în suspensie apoasă injectabilă. Este un glucocorti- 
coid sintetic cu acţiune antiinflamatoare mai puternică decit aceea a prednisolonu- 
lui si a hidrocortizonului. Indicatiile, contraindicatiile, reacţiile adverse sint com- 
parabile celorlalti glucocorticoizi. Tratamentul se individualizeazá dupá bolnav. 

Superprednol. Sinonim: Decamethasonum (DCI), Dexamethason (Schering- 
RFG), Dectancyl (Roussel-Franta). Se prezintă sub formă de comprimate conținînd 
0,0005 16-a-metil-9 «-fluoro-A-hidrocortizon. Este glucocorticoid de sinteză cu 
puternică acțiune antiinflamatoare, antialergică şi se utilizează in afecţiuni reu- 
matismale acute şi cronice, astm bronsic. . 

Mincortid. Sinonim: Cortiron (Schering-RFG), Cortenil (Hoechst RFG), Decor- 
ten (RSC), Percorten (Ciba-Elvetia). Se prezintă sub formă de fiole ce conțin 
suspensie apoasă de acetat de dezoxicorticosteronă, 0,010 g/ml. Reglează meta- 
bolismul apei si al electroliților favorizind retentia de sodiu, ioni de clor şi apă 
si eliminarea potasiului. Se administrează în insuficiența corticosuprarenala, 
în stări de şoc traumatic, operator, arsuri grave etc. Este contraindicat în hiper- 
tensiunea arterială, insuficiență cardiacă și renală, edeme etc. În caz de su- 
pradozare pot apărea reacții adverse, caracteristice retentiei exagerate de sodiu; 
cefalee, edeme, hipertensiune arterială. l 

Se administrează 1/2—1 fiolă (0,005— 0,010 g) pe zi, în sindrom Addison aso- 
ciat cu un glucocorticoid, iar în alte cazuri obişnuit se administrează 1/2 fiolă 
(0,005 g) la două zile. : 

În farmaciile românești apar frecvent si preparate de import cum sint: Cor- 
tisone (Roussel-Franta), Depo-medrol (Upjohn-SUA), fiole conținînd 40 mg/ml 
acetat de metilprednisolon, Kenalog („Squibb-SUA“), , K RKA"(Jugoslavia), fiole 


conținînd 40 mg/ml acetonură de triamcinolon în suspensie apoasă, Solu-dacortin, 


(Merck-RFG), fiole conținînd 250 mg prednisolon-21-hemisuccinat sodic, liofili- 
zat, steril, care se dizolvă în apă distilată in momentul intrebuinfarii, Urbason- 
solubile (Hoechst-RFG), fiole conținînd 20 mg hemisuccinat sodic de 6-metil-pred- 
nisolon. 

Se mai găsesc în farmacii Urbason solubile forte şi Urbason crist. susp. 

Aceste preparate, care conţin glucocorticoizi de sinteză, au indicaţiile și 
toate particularitatile acestor preparate. 

Pe lingă preparatele de corticosteroizi care se administrează oral şi parente- 
ral, se mai utilizează frecvent preparate glucocorticoidice izolate sau în aso- 
ciere cu alţi principii activi în afecţiuni ale pielii, pentru acţiunea lor antiinfla- 
matoare, antipruritică, antialergicá, | 

Astfel, Fluocinolon acetonid şi Fluocinolon N sinonim cu Synalar (ICI-Anglia) 
se prezintă sub formă de unguent, cremă și spray și se recomandă în dermatite 
de contact, dermatite seboreice, psoriazis, intertrigo etc. În aceleaşi dermatoze, 
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în caz că sînt infectate, este indicat Fluocinolon N, în care fluocinolonacetonidul 
este asociat cu sulfatul de neomicina. 

Locacorten, unguent conținînd 0,03 g6-«, 9-B-diflor-11-B-17-«-dihidroxi-16<- 
metil-21-trimetil-acetoxi-1,4-pregnandien-3 ,20-diona (pivalat de flumetazon) este 
indicat in eczeme, dermatite, eritem solar, neurodermite, psoriazis, lichen, lupus 
eritematos discoid. 

Se mai utilizează, de asemenea, şi preparatele Locacorten-Tar, în care piva- 
latul de flumetazon este asociat cu coaltar şi acid salicilic şi Locacorten-Vioform in 
care la acţiunea pivalatului de flumetazon se adaugă acțiunea antimicrobiană 
şi antimicotică a Vioformului. 

Uliralan se prezintă sub formă de unguent ce conţine fluocortolon alcool, 
caproat de fluocortolon si hexaclorofenat de clemizol. Este indicat in dermatite 
şi eczeme de contact, alergice sau toxice, eczeme profesionale, eczeme infantile, 
eczeme microbiene, varicoase, seboreice, eritrodermii, arsuri, eritem solar, prurit 
anal şi vulvar, lupus eritematos, psoriazis, lichen ruber plat şi verucos etc. 

Alte preparate utilizate în dermatologie mai sînt: Unguent cu hidrocortizon 


acetat, Unguent cu triamcinolon (1-dehidro-9-fluor-16, 17-dihidrocorticosterona),: 


Unguent cu triamcinolon acetonid și saprosan. 

În oftalmologie se utilizează Corticin pentru tratarea blefaritelor, conjunctivite- 
lor, iridocielitelor, keratoconjunctivitelor etc. Ungueni oftalmic cu kanamicină şi 
hidrocortizon alcool se utilizează tot in blefarite, conjunctivite alergice, kera- 
toconjunctivite, sclerokeratite etc., în care la acţiunea antiinflamatoare a corti- 
costeroidului se adaugă acțiunea antimicrobiană a kanamicinei. 


11.4.3, HORMONII SEXUALI MASCULINI 


11.4.3.1. GENERALITĂŢI 


Hormonii sexuali masculini sint secretati de testicul, iar în cantităţi mai 
mici de cortexul suprarenal şi de ovar. 

Testiculii, care sînt organe pereche cu formă ovoidă, cu o lungime de 4—6 cm 
şi o greutate de 25 g, au funcţie de glande cu secreție atit internă cit şi ex- 
ternă. În exterior, testiculul este acoperit de o tunică, după care urmează albu- 
ginea, constituită din ţesut conjunctiv dens. În interior se găseşte parenchimul 
testicular, alcătuit din 150—200 lobuli, care conţin, pe lingă alte forma- 
tiuni şi celule interstitiale Leydig, care secretă hormonii sexuali, precum $i ce- 
lule Sertoli, a căror funcţie este nutritivă. 

La bărbat secreția de testosteronă începe la pu 
viaţa. În mod normal, secreția de testosteronă este de 
considerabil cu virsta. | 


bertate şi continuă toată 
4—9 mg/24 ore şi variază 


1.4.3.2. STRUCTURĂ ŞI PROPRIETĂŢI 


Hormonul sexual masculin propriu-zis este testosterona. PS 
În celulele în care îşi exercită acţiunea, testosterona este redusă la dihidro- 


testosteronă, care pare să fie forma activă din punci de vedere hormonal. 

|  Androsterona, de zece ori mai putin activă decît testosterona, etiocolanolona 
şi dihidroandrosterona, cu activitate cu 50% mai mică decît aceea a androstero- 
nei, sint de fapt produşi de catabolism şi excretie a testosteronei. 
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1.4.3.3. BIOSINTEZA HORMONILOR ANDROGENI 


Principala cale de formare a testosteronei în celulele testiculare Leydig şi 
în ovare are drept precursor progesterona. Aceasta este hidroxilatá în poziţia 17, 
sub acțiunea unei 17-hidrozilaze cînd se formează 17-hidroxiprogesterona. Sub 
acţiunea unei 17-desmolaze,. 17-hidroxiprogesterona pierde catena laterală de la 
Cız, care este înlocuită de o funcţie cetonică. Se formează astfel androstendiona, 
care sub acţiunea unei 17-hidrozisteroidozidoreductaze, ce are drept coenzimă 
NADH,, se transformă în testosteronă, bo 

Biosinteza hormonilor androgeni are loc și în cortexul suprarenal, cînd pre- 
cursorul A5pregnenolona, se hidroxileazá in pozitia 17, cu formare de 17-hidro- 
xipregnenolona. Aceasta se oxidează, cu pierderea catenei de la Cup. Astfel re- 
zultă dehidroepiandrosterona, compus de origine exclusiv corticosuprarenală. 
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Prin dehidrogenare şi izomerizare dehidroepiandrosterona se transformă în an- 
drostendionă, care prin reducerea grupării cetonice din poziţia 17, se transformă 


în testosteronă. 
Androstendiona, prin hidroxilare în poziţia 11, se transformă in 11-hidro- 


xiandrostendionă. 


17-Hidroxiprogesterond 


0 £ OF 


17-Hidroxisterold- — . 
oxidareductazd 
O 
NADH, NAD — 
Androsfendonă 7esfosteronă 


11.62. Biosinteza testostéronei. 
În cazul dehidroepiandrosteronei, forma biologic activă este aceea de sulto- 
conjugat. 


"1.4.3.4. TRANSPORTUL, METABOLIZAREA ȘI EXCRETIA ANDROGENILOR 


Se consideră că testosterona poate fi secretată de testicul cu o viteză practic 
constantă, în cantităţi care la bărbatul tînăr sînt în medie de 7 mg în 24 ore, 
variind între 4—8 mg/24 ore. În sîngele circulant concentraţia variază între 0,4— 
1 g/100 ml. Si la femeie are loc o biosintezá redusă de testosteronă. Astfel, andro- 
stendiona de origine suprarenală sau ovarianá pot fi transformate în testosteronă, 
în cantităţi cuprinse între 0,15—0,54 mg/24 ore. 

Testosterona este transportată pe cale sanguină legată de o proteină trans- 
portoare specifică (sex hormone-binding protein) la organele ţintă, unde își 
exercită acţiunea. 
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Organele interesate mai amplu în catabolizarea testosteronei sint mai ales 
ficatul şi rinichiul şi in mai mică măsură în glandele sexuale și ace anexe, 
glandele suprarenale etc. 

Principalele reacţii care au loc sint: 

— oxidarea funcţiei hidroxil din poziţia 17 la funcţia cetonică corespun- 
zătoare; 

— reducerea dublei legături de la Ca, cu apariţia structurilor 5«- sau 
5g-corespunzătoare; ; 

— reducerea grupării cetonice de la C;; 

— la femeie, aromatizarea ciclului A, urmată de transformarea testoste- 
ronei în hormoni estrogeni este de o deosebită importanţă pentru sinteza ova- 
riană a estrogenilor. 

Produsii de catabolism, rezultați în cantitate mai mare sint androsterona 
şi etiocolanolona si sint excretati în urină sub denumirea de 17-cetosteroizi. 
Trebuie precizat însă că numai o mică parte a 17-cetosteroizilor urinari pro- 
vin -din metabolismul testosteronei. Cel putin 60—70% la femei şi 80% la 
bărbaţi din 17-cetosteroizii urinari provin din metabolizarea hormonilor 
corticosteroizi. Din această cauză determinarea excretiei 17-cetosteroizilor 
are o semnificaţie redusă cu privire la funcţia testiculară şi este mult mai 
semnificativă pentru aprecierea activității suprarenale. Chiar la masculii cas- 
trati, unde secreția de testosteronă a: dispărut, excrefia urinară de  17-ce- 
tosteroizi se poate menţine în limitele aproximativ normale. 

Androsterona si etiocolanolona, principalii metaboliți urinari ai testo- 
steronei, sînt eliminaţi sub formă de conjugati glucuronici (90%) sau sulfurici 
(10%). 

O importantă si interesantă cale de metabolizare a testosteronei o consti- 
tuie transformarea sa, la nivelul ovarului, în hormoni estrogeni. Procesul are 
loc şi în testicul sau în cortexul suprarenal dar în măsură mai mică. Veriga 
de: legătură între testosteronă si estrogeni este 19-hidroxi androst-4-en-3,17- 
diona, care în urma transformării sale in derivatul carboxilic corespunzător, 
poate conduce la aromatizarea ciclului A. Desi transformarea testosteronei în 
estronă a fost confirmată prin experienţe făcute cu ţesut placentar uman, me- 
canismul exact al aromatizárii ciclului A în „procesul de formare a estrogeni- 


lor nu este lămurit. 


11,4.3.5. ACŢIUNE FIZIOLOGICĂ ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACȚIUNE 


Principalul mecanism prin care testosterona îşi exercită acţiunea, constă 
probabil în reglarea sintezei de proteine structurale, controlată, aşa cum s-a 
arătat, de acizii nucleici ADN şi ARN. 

Testosterona, legată pe receptorii specifici circulanti, citosolici si, in ulti- 
mă etapă, nucleari, stimulează apreciabil sinteza de ARN în celule ceea ce 
conduce la o stimulare globală a biosintezei proteice. Așadar, acţiunea sa 
principală se situează la nivelul transcrierii mesajului genetic de la ADN la 
ARN. 

Alte mecanisme, de important. mult mai redusá, prin care testosterona 


isi poate exercita acţiunea sint: 
— influenţa asupra permeabilitátii membranelor celulare; 


— influența exercitată asupra ay dial enzimelor pe bii: unui meca- 
nism alosteric; i 
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— influenţa asupra proceselor oxidoreducătoare NADP-dependente da- 
torată capacităţii intermediarilor steroidici de a accepta şi ceda hidrogen, prin 
transformarea lor reversibilă în derivati cetonici sau hidroxilati. 

Mecanismul principal de acţiune al hormonilor steroizi și respectiv şi al 
-testosteronei îl constituie însă controlul asupra biosintezei proteice. 

Acţiunile fiziologice ale hormonilor androgeni pot să fie ușor urmărite, 
pe baza modificărilor care apar la puberíate şi care conduc la transformarea 
băiatului în bărbat. 

Principalele acţiuni fiziologice ale hormonilor androgeni sînt: acţiunea 
androgen-virilizantă, somatotropă si anabolizantă. 

Acţiunea asupra funcţiei sexuale masculine (funcția androgen-virilizanta). 
Testosterona influenţează la bărbat apariţia caracterelor sexuale primare, cum 
sînt creșterea și dezvoltarea normală a organelor sexuale masculine, respectiv 
epididim, vase deferente, prostată, vezicule seminale, penis; influenţează de 
asemenea spermatogeneza, apariţia instinctului și funcţiilor sexuale etc. Tot 
testosterona controlează şi dezvoltarea caracterelor sexuale secundare cum sint 
îngroşarea vocii, apariţia sistemului pilos caracteristic masculin, apariţia tra- 
săturilor psihice proprii bărbatului etc. 

Acţiunea somatotropd. Androgenii au însuşirea de a stimula creșterea ani- 
malului mascul tînăr. În consecinţă controlează dezvoltarea scheletului și a 
musculaturii scheletice, ceea ce asigură creşterea în înălțime şi în greutate, 
însoţită de vigoare și forţă fizică sporită. La bărbat, la pubertate epiderma 
se îngrcaşă si se pierde grăsimea subcutanată, ieșind in relief musculatura şi 
vasele sanguine. 

Acţiunea anabolizaniă. In anul 1935 Kochakian face pentru prima oară 
observaţia că extractele urinare de hormoni sexuali masculini exercită, pe lin- 
gă acţiunea lor virilizantă, și un remarcabil efect anabolizant asupra metabo- 
lismului proteic. Acest efect constă într-o retenție mărită de azot precum si 
într-o hipertrofie a musculaturii atît la femele cit şi la masculii castrati ca- 
rora li s-au administrat hormoni androgeni. Efecte similare s-au observat și la 
oameni în urma tratamentului cu propionat de testosteronă. La animalele tinere, 
conccmitent cu creşterea masei musculare are loc $i dezvoltarea corespun- 
zătoare a scheletului din care cauză testosterona are într-o anumită măsură 
şi însuşiri de hormon de creştere. 

Deşi testosterona are marcate însuşiri anabolizante, proprietăţile sale an- 
drogen-virilizante îi limitează utilizarea în acest scop. De asemenea, adminis- 
trarea sa exclusiv parenterală complică tratamentele. 

S-au făcut numeroase experimentări în vederea descoperirii de compuşi 
care să poată fi administrati oral şi la care activitatea anabolizantă să fie cit 
mai pronunţată, iar activitatea androgenică cît mai redusă. S-a ajuns astiel 
la constituirea clasei de medicamente denumită ,steroizii anabolizanţi“. 

Acţiunea testosteronei asupra metabolismului proteic este însoţită $i de 
modificări ale metabolismului mineral, Administrarea de propionat de testo- 
steronă determină o apreciabilă retenţie de azot concomitent cu retentia de 
potasiu, sodiu, fosfor, clor, sulf şi apa. În timp însă ce influenta asupra meta- 
bolismului proteic este durabilă, cea asupra metabolismului mineral este pa- 
sageră, apa si electrolitii reţinuţi fiind eliminaţi relativ rapid. 
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11.4.3.6. REGLAREA FUNCŢIEI TESTICULARE 


Asupra funcţiei testiculare se exercită un control hipotalamo-hipofizar, 
prin intermediul hormonilor corespunzători. 

Astfel, hipofiza secretă hormonii gonadotropi FSH, care controlează ga- 
metogeneza $i exercită o acţiune specifică asupra epiteliului germinal şi ICSH 
(LH) cu rol stimulator asupra activităţii celulelor Leydig și asupra biosinte- 
zei testosteronei. 

Secre(ia de hormoni gonadotropi hipofizari este controlată la rîndul ei de 
factorii de eliberare hipotalamici (releasing factors-RF) corespunzători. 

FSH plasmatic la bărbaţi are valori medii de 17,4 mg/ml, iar ICSH de 
1,5 mg/ml. Administrarea de testosteronă conduce la scăderea concentraţiei 
plasmatice de ICSH, în timp ce FSH nu este sensibil influenţat. 


În insuficientele testiculare secundare, testiculul este normal din punct 
de vedere morfofunctional, anomaliile situindu-se la nivel hipofizar. Hipose- 
crefia de FSH conduce la inhibitia spermatogenezei, in timp ce insuficiența 
de ISCH determină o secretie defectuoasă de hormoni androgeni în celulele 
Leydig şi toate fenomenele consecutive acestui fapt. 


1.4.3.7." TULBURĂRI ALE SECREȚIEI TESTICULARE 


Secrefia testiculară prezintă în majoritatea cazurilor tulburări de hipo- 
funcţie. Aspectul lor variază după cum insuficiența secretorie a apărut înainte 
sau după. pubertate. : 

Hipogonadismul apărut înainte de pubertate se caracterizează prin aceea 
că individul păstreză o serie de caractere infantile. Astfel continuă să crească 
devenind foarte înalt, slab, iar membrele în special picicarele cresc dispropor- 
tional în lungime. Vocea rămîne subțire, infantilă, epiderma continuă să ră- 
mina subţire si fină, ca la copii. Musculatura scheletică rămîne insuficient 
dezvoltată, distribuţia grăsimii subcutanate are un caracter mai curînd feminin, 
organele genitale își păstrează caracterul infantil fără apariţia impulsului 
sexual. Pilozitatea pubiană, axilară, facială generală este slab dezvoltată sau 
inexistentă. Întreaga morfologie a hipogonadicului prezintă un caracter eu- 
nucoid. ^ 

Hipogonadismul apărut după pubertate sau la maturitate nu este insotit 
de modificári exterioare tot atit de pregnante. Organismul nu igi modificá pro- 
porţiile, vocea nu se schimbă apreciabil, aspectul bărbii şi, în general, al pă- 
rului de pe corp rămîne nemodificat. Însă sînt reduse mult sau chiar anihi- 
late capacitatea $i dorinţa sexuală, prostata şi veziculele seminale se atrofiază 
treptat şi diminuă volumul lichidului seminal. Apar, de asemenea, fenomene 
nervoase cum sînt anxietatea, labilitatea emoţională, depresiunea nervoasă. 
Dispariţia totală a funcţiei endocrine la adult este destul de rară. 


1.4.3.8. STEROIZII ANABOLIZANTI 


Punerea în evidenţă de către Kochakian (1935) a efectelor anabolizante 
asupra metabolismului proteic produse de hormonii sexuali masculini, feno- 
men verificat apoi clinic îndeosebi cu-testosterona, a condus la cercetări de 
natură a permite sinteza de compuşi la care acţiunea anabolizanta să fie di- 
sociată de cea androgenică şi a căror administrare să fie, de preferinţă, orală. 
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Cercetări privind relaţiile dintre structură şi activitate la derivații na- 
turali ai testosteronei au arătat că anumite particularităţi structurale pot in- 
fluenta fie însușirile androgenice, fie pe cele anabolizante, fie pe amindouà 

Funcţia 17-B-hidroxilicd pare să fie indispensabilă atit acțiunii androge- 
nice, cit si celei anabolizante. i 2 

Reducerea dublei legături din ciclul A conduce, in general, la scăderea 
activităţii biologice. i 

Reducerea grupării 3-ceto măreşte acțiunea androgenică și nu o afectează 
sensibil pe cea anabolizantă. | | 

Structura trans a ciclurilor A si B este indispensabilă actiunii biologice. 


În acelaşi timp s-a constatat cá C-17-a-metilarea poate conferi activitate 
orală derivatilor corespunzători. Primul androgen activ pe cale bucală a fost 
17-a-metiltestosterona, însă la acest preparat, efectul androgenic nu era se- 
parat de cel anabolizant. 


Descoperirea unor compuşi cu proprietăţi anabolizante intense dar cu 
activitate androgenică redusă, a pornit de la observaţia lui Hershberger şi co- 
lab. (1953). Ei au constatat cá nandrolona (17-B-hidroxiestr-4-en-3-ona) are 
o activitate anabolizantá netă în timp ce însușirile sale androgenice sînt de 
zece ori mai slabe decît ale testosteronei. 


Cercetindu-se ulterior si alti 19-norsteroizi, homologi ai 19-nortestoste- 
ronei s-a constatat că unii dintre ei sînt de asemenea biologic activi. Astfel, 
sint 17-a-metil (normetandrona) si 17-«-etil (noretandrolona). | 

Si unii dehidroderivati pot avea o acţiune de pozitivare a bilanţului azo- 
tat la om şi animal. Studii clinice au arătat că metandrostendolona are, în 
administrare orală, marcată acțiune anabolizantă, de cîteva ori mai mare 
decit a 17-«-metil-testosteronei. 


OH 


79 — Norfes/osteronă ; 
(Wandrolona) _ Metandrosteno/ona 


11.63. l 11.64. 


Un interesant compus este derivatul 4,9,11-nesaturat. . , 

Acest compus are o activitate anabolizantă de 300 ori mai mare $1 0 acti- 
vitate androgenicá de 60 ori mai mare decît 17-«-metil-testosterona. Este oe 
toxic şi este considerat unul dintre steroizii cu cea mai mare acțiune hepato- 
toxică cunoscută, TR bi meta CA ER LL 3 

Alchilarea la C-1, C-2, C-7 şi C-18. poate, de asemenea, conduce la com- 
puşi biologic activi la care predomină acţiunea anabolizantă fafa de cea jt 
drogenă. | 
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Derivatii halogenati si hidroxilafi sint, de asemenea, uneori activi bio- 
logic. Astfel, sint 2-Q-fluortestosterona si acetatul de clortestosteronă. 

S-au mai obţinut derivati cu acțiune anabolizantă, prin hidroxilare la 
C, si Ca, (oximesterona), prin hidroximetilare si tioacetilare (oximetalona, 
trimesterona), prin înlocuirea unei grupări metilenice cu oxigen (oxandrolona), 
prin introducerea de sisteme heterociclice (stanazol) etc. 


OH 


ci 


2-c- Fivorfesios/ebünd Acetat de clorfestosterané 


11.65, — ie 11.66. 


Esterificarea steroizilor androgeni si anabolizanti conduc la prelungirea 
marcată a acţiunii acestor compuși. Este cazul propionatului de testosteronà. 

La steroizii anabolizanti esterificarea s-a făcut cu acizi alifatici sau aril- 
alifatici cu catenă lungă, cum sînt acizii heptanoic, decanoic, ciclopentilpro- 
pionic, B-fenilpropionic etc. Pentru nendrolonă s-au utilizat în clinica 12 es- 
teri. Durata acţiunii lor era cu atit mai mare cu cit era mai mare catena 
radicalului acil, angajat în legătură esterică. 

Compuşii anabolizanti intraţi în terapeutică au fost utilizaţi în situaţii 
destul de variate. Astfel, în solicitările puternice ale organismului, cum sînt 
bolile grave, intervenţiile chirurgicale traumatizante, febră prelungită, sub- 
alimentaţie cronică etc., pot apărea stări catabolice accentuate, caracterizate 
prin pierderea depozitelor de grăsimi, scăderea masei musculare, pierderi ti- 
sulare etc. Anabolizantii pozitivează o balanţă azotată negativă. Frecvent se 
asociază cu alte medicamente cu efecte catabolizante, cum sint corticostero- 
izii, în vederea limitării unor reacţii adverse în raport cu organismul. 


1.4.3.9, INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Principala indicație terapeutică a androgenilor o constituie insuficiența 
funcţională a testiculilor. Administrarea de hormoni androgeni în hipogonadism 
la adolescent sau la adult stă la baza unei terapii de substituție destul de 
eficace, Androgenii mai pot fi utilizaţi, cu mare prudenţă, şi în anumite for- 
me de hipopituitarism, pentru a substitui parţial acţiunea hormonului de creş- 
tere, precum $i pentru combaterea declinului funcției testiculare determinat 
de înaintarea în vîrstă. | 

În mult mai mare măsură androgenii au fost intrebuinfati ca antifolicu- 
linici. În doze mici, se asociază cu estrogenii sau progesterona în tratamentul 
menopauzei. | 
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Întrucît tulburările eunucoide sint însoţite adesea de anemie, s-a expe- 
rimentat şi extins tratamentul cu androgeni și cu steroizi anabolizanti în 
anemii hemolitice, leucemii, aplazii ale eritrocitului şi alte maladii ale sîn- 
gelui. 
O altă acţiune a androgenilor şi a steroizilor anabolizanţi este aceea exer- 
citată asupra metabolismului calciului. Rezultate remarcabile s-au obţinut 
în osteoporozd. 

S-a pus de asemenea problema utilizării androgenilor anabolizanti pentru 
accelerarea creșterii la copiii intirziati din acest punct de vedere. Daca în ca- 
zul unei pubertati intirziate însoţită de o insuficientă dezvoltare în înălțime 
utilizarea lor trebuie făcută cu maxime precautii. Administrarea de steroizi 
conduce in general la calcifierea epifizelor osoase, ceea ce are drept efect, la 
un moment dat, intirzierea creşterii, chiar dacă în prealabil a existat o pe- 
rioadă de dezvoltare mai rapidă. 

Administrarea compuşilor androgeni şi a steroizilor anabolizanti trebuie 
făcută însă cu precautii, pentru a se evita o serie de efecte secundare şi re- 
actii adverse. 

La femei, cel mai frecvent efect nedorit al acestor compusi este aparitia 
fenomenelor virilizante: creșterea părului pe fata, ingrosarea vocii, apari- 
tia de acnei etc. 

Administrarea androgenilor poate conduce şi la exagerată retenție de apă 
şi sodiu. Creșterea în greutate în prima perioadă a unui tratament cu andro- 
geni este în apreciabilă măsură datorată retentiei de apă. Evident, la pacien- 
tii cu boli ale aparatului cardiovascular va trebui să se ţină seama de aceste 
aspecte. i i 

Toleranta androgenilor şi a steroizilor anabolizanti la nivelul ficatului 
este, de asemenea, limitată. Îndeosebi cu steroizii 17-a-metil substituiti s-a 
observat apariția unor hepatite colestatice, datorate deci stazei si acumulării 
bilei în lobulii hepatici. Această retenţie hepatică de bilă conduce, într-un 
stadiu mai înaintat, la icter. Influenţa asupra ficatului este riguros depen- 
dentă de doza administrată, de durata tratamentului și de structura chimică a 
compușilor administrati. Îndeosebi steroizii 17-a-metil, aşa cum s-a arătat, 
sînt greu metabolizabili și creează perturbări în metabolismul celulei hepatice. 


Un alt efect secundar care se intilneste la unii compuși din această ca- 
tegorie este inflamatia locală în regiunea în care s-a făcut injectia 
şi uneori ridicarea bruscă a temperaturii corpului, eventual urmată 
de frisoane, de stare generală proastă si toate celelalte fenomene care însoțesc 
de obicei febra. 

Principalele preparate androgenice utilizate la noi în ţară sînt: 

Testosterona. Sinonime: Testosteron, Perandren (Ciba-Elvetia), Testovi- 
ron (Schering-RFG), Testosio (Boehringer-RFG), Sterandryl (Franta), An- 
drotestosteron (Organon-Olanda), Androfort (RPU). 

Se prezintă sub formă de fiole, ce contin 25 mg propionat de testosteronă 
la 1 ml soluţie uleioasă injectabilă. Este indicat in perturbări ale funcţiei 
testiculare la bărbat, cum sînt pubertatea tardivă, eunucoidismul, climacteriu 
viril, distrofie adipozogenitală; este recomandat însă şi în perturbări ale func- 
fiel ovariene ca hipermenoree, meno- şi metroragii, fibrom uterin, carcinom 
mamar etc. Este contraindicat în cancer şi adenom de prostată, hipertensiune 
arterială, insuficiență hepatică şi cardiacă. Principalele reacţii adverse con- 
stă în declanşarea apariţiei unor fenomene de virilizare la femei sau oprirea 
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creşterii la copii, prin osificarea prematură a cartilajelor de creştere. La băr- 
bat dozele mari pot inhiba spermatogeneza. Administrarea preparatului se 
face sub formă de injectii intramusculare în cantități de 10—25 mg pe zi sau 
la 2 zile; in fibromul uterin se recomandă 20 mg pe zi; administrarea la copii 
se face numai sub control medical. l 

Testolent. l Sinonime: Testosteron-retard (Sobio-Franta), Testosteronum 
phenyl-propionicum, TPP (Organon-Olanda), Retandrol. 

Se prezintă sub formă de fiole conținînd 1 ml soluție uleioasă injectabilă 
de fenilpropionat de testosteron 10%. Este un androgen cu difuzie lentă, do- 
tat și cu acțiune anabolizantă. Este indicat in insuficienfele testiculare grave, 
primare sau secundare, în neoplasmul uterin sau mamar, în tulburări de pre- 
climacteriu şi climacteriu, casexie etc. Este contraindicat în carcinomul de 
prostată precum şi în toate celelalte contraindicatii ale preparatelor de tes- 
tosteron. Principalele reacții adverse constă în apariţia efectelor virilizante 
la femei, suprimarea spermatogenezei la bărbaţi, edeme etc. Se administrează 
cîte 1 fiolă intramuscular la 25 zile. 

Meliltestosteron. Sinonime: Perandren (Ciba—Elvetia), Methyl-testoste- 
ron (Abbott— Anglia). 

Se prezintă sub formă de comprimate sublinguale ce contin 0,010 g 17-a- 
metiltestosteron. Este derivatul 17-«-metilic al testosteronei si este activ in 
administrare orala. Are efectele androgenice si anabolizante ale hormonului 
natural. În consecinţă este utilizat la bărbaţi în insuficiente ale funcţiei tes- 
ticulare iar la femei, ca antifoliculinic, în tulburări însoţite de hiperfolicu- 
linemie ca metroragii, mastoză, neoplasme mamare pe fond hiperfoliculinic, 
fibrom uterin etc. Este contraindicat în cancerul de prostată, hipersuprarena- 
lism, hipertensiune arterială, insuficiență hepatică si renală. Prezintă aceleași 
reacţii adverse ca şi preparatele de testosteronă. Tratamentele sînt strict indi- 
vidualizate administrindu-se doze crescinde iniţial fractionate, apoi ajungind 
la 3—5 comprimate pe zi, în fibromul uterin ajungîndu-se şi la doze mai 
mari, 8—10 comprimate pe zi. Tratamentele la copii se fac numai sub supra- 
veghere medicală. | 

În terapeutică se utilizează frecvent şi preparate hormonale mixte, cum sint: 

Estrotest. Preparat sub formă de fiole ce confine 6 mg diundecilinat de 
estradiol şi 100 mg fenilpropionat de testosteron la 1 ml soluţie uleioasá 
injectabilă. Asocierea hormonului masculin cu cel feminin — foliculinic — 
conduce la inhibitia secreției de gonadotrofine hipofizare şi exercită o influenţă 
favorabilă în cazurile de dezechilibru hormonal. Este indicat în tulburări de 
climacteriu, insuficiență gonadică masculină și feminină, osteoporoză. Este 
contraindicat în edeme şi poate uneori determina, la femei, fenomene de viri- 
lizare, congestii pasagere ale sînilor, ușoare singerari. Se administrează intra- 
muscular profund cite o fiolă la 30—45 zile. 

Lutestan. Se prezintă sub două forme: mite si forte. 

Lutestan mite conţine propionat de testosteron 10 mg, progesteron 5 mg, 


ulei de floarea soarelui pînă la 1 ml. 
Lutestan forte conţine propionat de testosteron 25 mg, progesteron 10 mg, 


ulei de floarea soarelui pînă la 1 ml. 

Asocierea celor doi hormoni determina inhibitia secretiei de gonadotrofine 
hipofizare si exercită o acțiune protectoare asupra mucoasei uterine. Este 
indicat in hiperfoliculinemii, amenoree hiperfoliculinica, dismenoree, meno- 
ragii şi metroragii, hemoragii juvenile, fibromioame etc. Este contraindicat in 
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hipofoliculinemie, amenoree climacterică etc. Principalele reacţii adverse 
constă în apariţia fenomenelor de virilizare, libido crescut, uneori intoleranta 
locală. Se administrează în funcţie de gravitatea tulburărilor în meno- şi metro- 
ragii, cîte 1 fiolă forte pe zi timp de 3 zile; în dismenorei, cîte 1 fiolă mite 
pe zi, în cele 3 zile care proeced menstrele, în tulburări funcţionale, cite 1 
fiolă la 3 zile, în cele 10 zile care preced menstrele. 

O largă utilizare în practica medicală o au steroizii anabolizanti, dintre 
care se pot menţiona: 

Clortestosteron acetat. Sinonime: Steranabol (Farmitalia-Italia), Turinabol 
(RDG). Se prezintă sub forma de flacoane conținînd 5 ml de suspensie injec- 
tabilă 1% de acetat de 4-clortestosteron. Este un steroid cu marcată acțiune 
anabolizantă şi cu efecte virilizante minime. Este indicat pentru stimularea 
metabolismului proteic, creşterea masei şi tonusului muscular în astenii, 
casexii, stări de denutrifie, convalescenta; în chirurgie este utilizat pre- şi 
postoperator la bolnavii cu stare generala deficitară, în arsuri, escare etc.; 
se recomandă şi în pediatrie in intirzieri ale creşterii, distrofii etc. Este con- 
traindicat în carcinomul de prostată. Tratamentele prelungite pot determina 
apariţia unor fenomene de virilism. La adult se administrează 2—4 ml pe zi 
sau la 2 zile, timp de 10—15 zile. La copii tratamentul se face numai sub 
control medical. 

Madiol. Sinonime: Neosteron (Organon-Olanda), Methylandrostendiol 
(URSS, RSC și RPP). Se prezintă sub formă de comprimate ce contin 0,025 g 
metil-androstendiol. Compusul are atit acțiune anabolizantă cit şi virilizanta. 
Este indicat în stări însoţite de deficit proteic: tulburări de creştere, convales- 
centá, caşexie, anorexie nervoasă, astenie, arsuri, osteoporoză, adjuvant în 
tratamentele cu glucocorticoizi, radiaţii, citostatice. Este contraindicat în 
neoplasmul de prostată, hipersecreţie corticosuprarenală, boală hipertensivă. 
Produce uneori fenomene de virilizare. Se administrează sublingual, la adulti 
1—4 comprimate pe zi, în funcţie de tulburările pe care le prezintă bolna- 
vul. La copii este recomandabil ca tratamentul să se facă sub control medical. 

Naposim. Sinonime: Metadienon (DCI), Dianabol (Ciba-Elvetia), Nerobol 
(RPU). Se prezintă sub forma de comprimate ce conţin 0,005 g metandrosteno- 
lon (17-hidroximetil-17-metilandrostan-1, 4-dien-3-on). Mai este utilizat şi 
sub formă de soluţie pentru uz intern, cu următoarea formulă: metandrosteno- 
lon 0,02 g, propilenglicol 6 g, apă distilată pînă la 20 ml. Este un steroid 
de sinteză cu acţiune anabolizantă puternică și cu acţiune virilizantă scăzută. 
Este indicat în sindroame de deficit protidic de tipul celor menţionate ante- 
rior. Este contraindicat în insuficienţă hepatică, sarcină, cancer de prostată. 
Ca şi ceilalți produşi descriși, principalele efecte adverse constă in apariţia 
în urma unui tratament prelungit, a unor efecte virilizante sau a unor pertur- 
bări ale ciclului menstrual. La adulţi se administrează 10—20 mg pe zi ca 
tratament de atac, urmindu-se cu 5— 10 mg pe zi în 1—2 prize ca tratament 
de întreţinere. La copii dozele variază în funcţie de vîrstă. 

Preparatele de import existente în farmaciile din ţara noastră sint: 

Deca-durabolin. Este produs de Organon (Olanda) si se prezintă sub formă 
de fiole ce conţin 0,025 mg şi, respectiv, 0,050 g decanoat de nortestosteron 
la 1 ml soluţie injectabilă. Este un steroid sintetic cu acţiune anabolizantă 
puternică și de lungă durată si cu efecte virilizante minime. Are aceleaşi 
indicaţii, contraindicatii si reacţii adverse ca si ceilalţi steroizi anabolizanti. 
Se administrează sub formă de injectii intramusculare, la adulţi 50— 100 mg 
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la 3—4 săptămîni. La copii între 2—13. ani se administrează 25—50 mg la 
3—4 saptamini, iar la cei sub 2 ani 10—25 mg la aceleași intervale de timp. 
În cursul tratamentului alimentația bolnavului trebuie să fie cît mai com- 
pletă, pentru ca efectul medicamentului să fie maxim. 

Nerobolil. Este produs de Richter (RPU) şi are drept sinonim Durabolin 
(Organon-Olanda). Se prezintă sub formă de fiole ce conțin 25 mg fenilpro- 
pionat de norandro-19-stenolon la 1 ml soluție injectabilă. Este un ester ste- 
roidic de sinteză, cu acțiune anabolizantă prelungită și mai puțin androgenic 
decit testosteronul. Are indicaţii, contraindicatii şi reacţii adverse asemănă- 
toare cu cele ale celorlalți anabolizanti sau androgeni. Astfel, dozele mari la 
pubertate pot opri creșterea în înălțime, la femei pot produce fenomene de 
virilizare, pot provoca edeme, hipercalcemie etc. 

La adulţi, se administrează 25—50 mg, intramuscular, o dată pe săptă- 
is N : copii 12,5— 25 mg, intramuscular, o datá pe sáptáminá si sub control 
medical. 


11.4.4. HORMONII SEXUALI FEMININI 


Secretia de hormoni sexuali feminini este asigurată, în principal, de unele 
dintre organele interne ale aparatului de reproducere la femeie. Aceste organe 
sînt: ovarul, trompele uterine, uterul si vaginul. 

Rolul major în secreția de hormoni îl are ovarul, care este un organ ovoid, 
uşor turtit, avînd o lungime de 3—5 cm si o greutate de 4—8 g. În exterior 
este acoperit de un epileliu ovarian şi o albuginee, iar in interior contine o 
substanţă corticală în care se găsesc foliculii de Graaf, precum și o sub- 
stantá medulară, alcătuită din ţesut conjunctiv si fibros, vase etc. 

Foliculii de Graaf reprezintă unitatea morfofunctionala a ovarului. Ín 
ovar existá cca 400 000 foliculi primordiali, dintre care numai 3—400 ajung 
la maturitate. ; 

Un folicul matur este format dintr-o feacd externă, de natura conjunctiva, 
o teacă internă, alcătuită din celule glandulare, o cavitate foliculară, ce cuprinde 
ovocitul. Acesta se va transforma, prin două diviziuni de maturaţie, în ovul, 
care este apt pentru fecundatie. 

Ciclul estral. Activitatea aparatului genital la femeie este dominată de 
manifestări periodice controlate de sistemul nervos, de hipotalamus şi de hor- 
monii hipofizari, constind din modificări ovariene, uterine si vaginale, care, 
in ansamblu, constituie un ciclu estral. 

Ciclurile estrale sint proprii perioadei adulte, respectiv perioadei cuprinse 
intre prima menstruatie $i instalarea menopauzei. Un ciclu normal, la femeie, 
durează 28 zile in medie si este constituit dintr-o fază foliculará sau prolife- 
rativă si o fază lutealá sau secreloare. — en 

Faza foliculară sau proliferativă se afla sub controlul FSH hipofizar, care 
la rîndul său este controlat de factorul de eliberare hipotalamic (FSHRH) 
corespunzător. În această perioadă, foliculul se matureaza, se transforma in 
glandă cu secreție internă, care secretă hormoni estrogeni. Aceştia pregătesc 
mucoasa uterină pentru acţiunea progesterone! şi moditică şi citologia vagi- 
nală. Foliculul, pe măsură ce procesul de maturare avansează, se apropie de 
suprafaţa ovarului. După 12—14 zile de la menstruatia anterioara, foliculul 
matur rupe peretele ovarului, se deschide și expulzează ovulul în trompe. Feno- 

menul poartă numele de ovulajie. Din trompe, ovulul este condus spre uter. 
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Faza luteală sau secretoare se instalează după expulzarea ovulului, cînd 
foliculul rupt, sub acţiunea LH si LTH hipofizar, controlati la rindul lor de 
factorii de eliberare hipotalamici corespunzători (LHRH și PRH), se trans- 
formă în corp galben, care secretă hormonul progesterona. Acest hormon deter- 
mină dantelarea mucoasei uterine, pe care o pregăteşte pentru nidarea oului. 

Dacă ovulul nu este fecundat, mucoasa uterină începe să degenereze, 
corpul galben involuează rapid şi survine, după un interval de 28 de zile, men- 
strualia. Prin fluxul menstrual se elimină mucoasa uterină involuată. Toto- 
dată concentraţia sanguină a hormonilor sexuali feminini și hipofizari scade 
mult. După menstruatie ciclul reîncepe. 

Dacă ovulul este fecundat, corpul galben continuă să acţioneze, protejind 
sarcina. După 4—5 luni de sarcină, funcţiile hormonale sint preluate de 
placentă. 

Menopauza. Activitatea ovariană caracterizează la femeie o perioadă bine 
determinată de viaţă si anume perioada ce începe la pubertate si sfirseste 
în jurul vîrstei de 50 de ani, cînd are loc un declin al acestei funcții. Această 
perioadă de involutie, la femeie poartă numele de menopauză sau climacteriu 
şi are drept principal simptom perturbarea ciclurilor menstruale. În această 
perioadă apar o serie de tulburări cum sint: palpitatiile, tulburările vasomo- 
torii, manifestate prin valuri de căldură, transpiratiile, oboseala, durerile de 
cap, ametelile. Frecvente în această perioadă sînt de asemenea tulburările 
neuropsihice care afectează uneori destul de grav starea generală şi capacita- 
tea de muncă. Menopauza la femei nu reprezintă o stare patologică ci este o 
etapă normală, fiziologică în dezvoltarea organismului feminin, această etapă 
caracterizindu-se prin crearea si instalarea unui nou echilibru organic, care 
interesează majoritatea funcţiilor fiziologice şi metabolice. 


11.4.4.4. HORMONII ESTROGENIJ] 


11.4.4.1.1. GENERALITĂŢI 


Principalii hormoni estrogeni umani sînt estrona, estradiolul şi estriolul, 
care sînt secretati de foliculii de Graaf in prima fază a ciclului estral. 
18 În cantităţi mai mici, sînt secretati în corticosupra- 


CH3 renală şi în testicul. 


11.4.4.1.2. STRUCTURĂ SI PROPRIETĂŢI 


Din punct de vedere structural, hormonii 
estrogeni sînt derivati ai hidrocarburii ipotetice 
cu 18 atomi de carbon, denumită estran. 

Aceşti hormoni se caracterizează prin prezența 
unui nucleu aromatic, la nivelul ciclului A, ab- 


— senta grupării metil din poziția 19 şi prin prezenţa 
ue unui hidroxil fenolic la carbonul 3. 
Estrona sau foliculina are în poziţia 17 o grupare cetonica. Se prezinta 


sub forma unei pulberi cristaline, alba sau slab-gălbuie, fara miros; punct de 


topire 247 —250°, aproape insolubilă in apă, solubilă în acool, acetonă, eter 
acetic, dioxan, uleiuri vegetale. 
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În organism se găseşte răspîndită în sînge, muşchi, urină la femei. în- 
deosebi la femeile gravide, precum si în testicule si urină la bărbat, ` 

Estradiolul sau dihidrofoliculina este de 3—10 ori mai activă decît estrona 
de care structural se deosebeşte prin faptul cá la Cj, are o grupare hidroxil 


" OH OH 
OH 
Z 
SM 
HO HO HO 


£stron3 Estradiol striof 
11.68, 11.69. 11.70. 


în locul celei cetonice. Se prezintă tot sub forma unei pulberi cristaline, de 
culoare albă, cu punct de topire 173 —179? optic activă. Este aproape insolu- 
bilă în apă, dar se dizolvă în alcool, acetonă, dioxan. Este puţin solubilă în 
uleiuri vegetale. 

Estriolul se caracterizează prin prezenţa a 3 funcţii hidroxilice la C3, C4,, 
C,,. Are proprietăţi asemănătoare cu cele ale celorlalți estrogeni, însă activi- 
tatea sa este 1/10 din activitatea estronei. 

Si la alte specii s-au pus în evidenţă substanţe cu acțiune estrogenicá si 
cu structură derivată de la estran. Astfel, din urina de iapă gravidă s-au 
izolat ecvilina şi ecvilenina. 


0 0 


Ecwiling — Ecvilenind 
1.71. 11.12. 


1.4.4.1.3. BIOSINTEZA HORMONILOR ESTROGENI 


Sinteza de hormoni estrogeni are loc, in organismul feminin, in ovar, pla- 
centa si cortexul suprarenal, principalul sediu al acestui proces fiind ovarul: 
La femeia gravidă însă, în anumite etape, producătorul major de estrogeni 
este placenta, care mai ales către sfîrşitul sarcinii poate produce cantități de 
100—1 000 ori mai mari decit ovarul. În organismul bărbătesc estrogenii 
sînt sintetizati în testicule și în cortexul suprarenal. 

Estrogenii principali în organismul femeii sint: estrona, estradiolul si 
estriolul. Produsul prim al biosintezei ovariene este estradiolul, care se dehi- 
drogenează rapid la estronă, care este principala forma circulantă, În ficat, 
estrona este transformată în estriol, care este forma care predomină în urină. 
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Mecanismul biosintezei ovariene a estrogenilor este astăzi în mare măsură 
cunoscut, Se admite că precursorul este androstendiona, ca si în cazul testoste- 
ronei. La rîndul său androstendiona provine din progesteronă, care se trans- 
formă, aşa cum s-a mai arătat, în 17-hidroxiprogesteronă, iar aceasta sub acti- 
unea unei 17-desmolaze se transformă în adrostendiona. Sub acţiunea unei 
19-hidroxilaze, androstendiona trece în 19-hidroxiandrostendiona, care se 
oxidează la 19-oxo-androstendionă. Are loc procesul de aromatizare, prin pier- 
derea grupării formil de la Ca, urmată de izomerizarea derivatului 3-cetonic la 
derivatul fenolic corespunzător. Rezultă astfel estrona, care se găsește în per- 
manent echilibru cu estradiolul. Fazele procesului sint prezentate în schema 


11.73. 
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Esfronă Estradiol 
11.73. Biosinteza estronei si a estradiolului. 


11.4.4.1,4, METABOLIZAREA, TRANSPORTUL ȘI EXCRETIA ESTROGENILOR 


Cercetări cu izotopi radioactivi au arătat ca estradiolul, atît exogen cit și 
endogen, este rapid transformat în estronă și că toţi metabolitii estrogenic! care 
au fost izolati provin din estrona. aw 

Principalele transformări ale estronei sînt conversia sa în estriol şi în 
2-hidroxiestroná care, în continuare, trece în 2-metoxiestronă. m 

_ Din urina de femeie gravidă, prin tehnici de mare finețe şi precizie, cum 
sint cromatografia de partiție, cromatografia gaz-lichid, tehnici izotopice, s-au 
izolat pe lîngă metabolitii majori menţionaţi, o serie întreagă de metaboliți 
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minori ca: 18-hidroxiestrona, 
estriol, 6-hidroxiestrona etc. 

Excretia estrogenilor nu se face numai prin urină. Dacă se administrează 
unei femei estradiol, după 4—6 zile, 50 —80% din estrogenul administrat este 
eliminat prin urină. O parte importantă ajunge în bilă,.de unde este secretat 
în intestin. De aici, o parte, cca 10%, este eliminat prin fecale, iar o altă 


16-hidroxiestrona, 2-metoxiestradiol, 2-metoxi- 


2-Mefoxiestrona 


10.74. Catabolizarea estronei. 
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parte este reabsorbită, realizîndu-se astfel un circuit enterohepatic al estro- 


genilor. 

În ficat, are loc un proces de conjugare al estrogenilor cu acid glucuronic, 
în principal, sau cu acid sulfuric. Estriol-glucuronatul de sodiu și estron-sulfa- 
tul de sodiu sînt singurii produși naturali de conjugare izolaţi pînă în prezent. 


0 
MÀ 
am 
, H-C-0H 
H0-c-H O ` 
HO H—C-—OH 
l 0 
cpm 


Estriol-glucuronstdesodiu =k SONO Esrron sulfat desadi 


11.75, 11.76. 


17- B- Estradiol Estron? 


Metabolism 
ŞI conjugare 
hepalics | 


Bile 
atest | Rinichi 
fecale 08 Urind 65% 


11,17. Metabolizarea şi excrefia estrogenilor. 


Conjugarea mărește solubilitatea in apă si facilitează transportul și excre- 
tia estrogenilor. Este de remarcat cá prin conjugare activitatea fiziologică 
nu se pierde ci uneori chiar se măreşte. Astiel, estron-sulfatul de sodiu este 
de două ori mai activ decit steroidul liber. 

Metabolizarea si excretia estrogenilor este dată în schema 11:77. 
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11.4.4.1.5. ACŢIUNE FIZIOLOGICĂ ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


Acţiunea fizi ică i : A1 "n 
ui nM pt EE. 
şi secundare feminine. i a a 

Organele țintă ale acţiunii hormonilor estrogeni sînt: ovarul, uterul, vagi- 
nul, trompele şi glandele mamare. În ovar are loc o stimulare a creșterii foli- 
culului, aşa cum se remarcă în prima fază a ciclului ovarian. Totodată se 
observă și o creștere a endometrului şi o proliferare a mucoasei uterine și vagi- 
nale. Către sfîrşitul ciclului are loc o scădere a activităţii estrogenice, feno- 
men în parte răspunzător pentru declanşarea ciclului menstrual. 

„Concomitent cu influenţa pe care o exercită asupra organelor geni- 
tale feminine, estrogenii controlează apariţia si dezvoltarea caracterelor secun- 
dare, cum sînt: creșterea sînilor, dezvoltarea caracteristică a părului axilar $i 
pubial, modelarea scheletului, a carnatiei, repartiţia grăsimii subcutane, aspec- 
tul catifelat al pielii, timbrul vocii ete. Totodată, se remarcă apariţia trăsă- 
turilor psihologice și emoţionale caracteristice sexului. Toate aceste fenomene 
mai sînt influențate si de alti factori, însă hormonii estrogeni au indiscutabil 
un rol fundamental. La menopauză, diminuarea funcţiei estrogenice provoacă 
modificările inverse: vocea se îngroașă, epiderma isi pierde turgor-ul, apare o 
involutie a organelor tractului genital si a sinilor etc. 

Estrogenii intervin in metabolismul tesutului osos, favorizind incorpora- 
rea fosforului în oase. De asemenea, măresc retentia de sodiu, clor si apă, însă 
în mai mică măsură decît testosterona, progesterona sau corticosteroizii. 

Mecanismul molecular, care stă la baza acţiunilor fiziologice şi metabolice 
ale estrogenilor constă în faptul că, în organele ţintă se controlează sinteza 
proteinelor structurale şi mai ales enzimatice la nivelul transcrierii mesajului 
genetic de la ADN la ARN. Acest proces are loc intranuclear, unde estrogenii 


ajung prin intermediul transporturilor citoplasmatici şi intranucleari spe- 


cifici. 
11.4.4.1.6. REGLAREA SECREȚIEI DE ESTROGENI 


Integrarea normală a funcţiei aparatului genital la femeie se face printr-un 
mecanism complex care include sistemul cortico-diencefalic precum și siste- 
mul hipotalamo-hipofizar. Se realizează astiel un ax cortico-subcortico-hipo- 


talamo-hipofizar. " 
prin factorii de eliberare corespunzători FSH-RH (FSH- 


Hipotalamusul 
tia de FSH hipofizar. Acesta la rîndul său 


releasing factor) controlează secre 
reglează dezvoltarea și funcţiile foliculului, respectiv şi secreția de estrogeni. 
În cadrul unor interrelatii de tip feedback lung şi scurt, hormonii secre- 


tati controleazá la rindul lor secreția de hormoni stimulatori hipotalamici 


sau hipofizari. 
11.4.4.1.7. TULBURĂRI ALE SECRETIEI DE ESTROGENI 


Secreţia de estrogeni poate prezenta tulburări de hipofunctie sau de hiper- 


funcţie. . . . e 

Hiposecretia estrogenica se poate datora fie unui deficit ovarian global, 
prin absenţă congenitală sau traumatică a acestei glande, fie slabei dezvoltări 
sau capacităţii funcţionale reduse a ovarului. 
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Insuficienta ovariană se prezintă sub forme clinice: variate, in funcție 
de virsta la care apare. 

Hipofunctia ovariană survenită înainte de pubertate se caracterizează 
prin infantilism sexual, tradus prin absenţa caracterelor sexuale secundare 
lipsa menstruației, tulburări ale dezvoltării generale etc. i 

După pubertate, insuficiența ovariană determină, în unele cazuri, inyo- 
lutia şi atrofierea parțială a organelor genitale, a glandei mamare; ciclul 
menstrual este perturbat sau poate dispare complet. Caracterele sexuale secun- 
dare involuează. Apar de asemenea insuficiența sexuală, sterilitatea, modi- 
ficări psihice caracteristice. 

Insuficienta ovariană poate fi globală, cind survin perturbări atît ale secre- 
fiei de estrogeni cit si ale secreției de progesteroná, sau poate fi diferențiată 
în insuficiență foliculinică sau, respectiv, progesteronică. 

Insuficientele parţiale sînt mai putin grave şi presupun de cele mai multe 
ori, perturbări ale ciclului menstrual. | 


Destul de frecvente la femeie, sint tulburările de hiperfunctie estrogenică: 
hiperfoliculinismul sau hiperestrogenismul. 


Hiperfoliculinismul poate avea cauze multiple, uneori destul de greu 
de sesizat: ovariene, corticosuprarenale, hepatice, iatrogene etc. Hiperfoli- 
culinismul se manifestă prin numeroase simptome: perturbări ale ciclului 
ovarian, care de obicei se scurtează, adesea fluxul menstrual şi durata se 
măresc, apar migrene, .transpiratie, fenomene edematoase (la fata şi glezne), 
instabilitate psihică, excitabilitate nervoasă, mai accentuate în perioada pre- 
menstruală. 


11.4.4.1.8. ESTROGENI DE SINTEZĂ 


Este remarcabil faptul că activitatea estrogenică este puţin specifică, în 
raport cu structura, şi că numeroşi compuși, foarte diferiţi structural, pot 
avea activitate estrogenică. Printre estrogenii nesteroidici se numără deri- 
vaţi ai difeniletanului, trifeniletanului, naftalenului, fenantrenului. 

Printre estrogenii nesteroidici, care sînt utilizați frecvent în terapeutică 
se poate cita dietilstilbestrolul, sintetizat integral în 1938 de Dodds şi colab., 

C,Hs care s-a impus în terapeutică datorită activi- 


| tátii sale marcate şi prețului său scăzut. 
HO c=c OH Este de remarcat cá izomerul trans- 
| este de 10 ori mai activ decît izomerul cis. 


Derivați ai dietilstilbestrolului, dar. 


C? Hs abe ien a test . 
care nu par să aibe însuşiri i a 
; lui, sint hexestrolul si dienestrolut. 
E iet curma Toti acesti compusi dau nastere la 


efecte secundare ca: dureri de cap, gre- 
turi, tulburári abdominale, uneori indeajuns de accentuate. E 

Cu toate cá există numeroși produşi sintetici cu activitate estrogenică, 
în terapeutică se utilizează mai ales produsii naturali—estradiol şi estrona. 
Aceștia sînt activi administrati pe cale intramusculară sau subcutan, insă 
administrati pe cale orală au eficacitate mult redusă. A 

Din această cauză, sinteza etinilestradiolului, estrogen oral cu activi- 
tate intensă, a reprezentat o importantă realizare terapeutică. Eterul 3-ciclo- 
pentilic al 17 a-etinilestradiolului este de asemenea foarte activ. 
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Un alt derivat utilizat în terapeutică este eterul 3-metilic al 17 «-etinil- 
estradiolului, denumit şi mesíranol. | 

Dealtfel, esterificarea grupării hidroxilice de la Cy, a estradiolului sau 
estriolului a condus la obţinerea de produși cu activitate prelungită. S-au 


, ols ie 
Or On OD. 
C,H i I | 
2''5 CHCH, 
Hexestro/ Dienestro/ 
11.79. 11.80. 


utilizat numeroşi acizi pentru această esterificare (benzoic, ciclopentilpro- 
pionic, propionic, valerianic etc.), obtinindu-se substanţe cu utilizare tera- 
_peutică destul de extinsă. 


Se utilizează în tratamentul a nu- OH 
meroase tulburări de hiposecretie, disme- a 
noree, menopauzi, insuficiente ova- --C=CH 
riene variate, acnee, osteoporoză, cind em 
ise poate atribui o origine ovarianá 


etc. 


11.4.4.1.9. INDICATII TERAPEUTICE. H.CO 
MOD DE ADMINISTRARE 3 


În terapeutică se utilizează astăzi Mes/ranol 
numeroase preparate cu estrogeni natu- 
rali şi de sinteză atit pentru adminis- 11.81. 
trare orală cît şi parenterală. Printre "S 
- preparatele curent folosite în practică se pot descrie: 

Estradiol. Sinonime: Oestradiolum (DCI) dihidrofoliculiná. Se prezintă 
sub formă de fiole conținînd 5 000 sau 25 000 UI estradiol. Este un hormon 
estrogen natural, indicat în insuficiența ovariană primară şi secundară la 
pubertate, în dismenoree, oligomenoree sau amenoree, în menometroragii prin 
insuficiență de estrogeni. Este de asemenea indicat în menopauza naturală 
sau prin castrare, în neoplasme mamare apărute după menopauză. Estradiolul 
estre contraindicat în hiperfoliculinemie, neoplasm genital la femei, tuber- 
culoză evolutivă, insuficiență hepatică etc. Principalele reacții adverse con- 
stau în metroragii abundente, retenție hidrosalină cu edeme, uneori reacții 
alergice, osteoporoză. Se administrează intramuscular, Doza obişnuită pentru 
o lună este de 60000 UI repartizate în 12 doze zilnice repartizate între a 
7-a şi a 20-a zi după menstre. În cazurile care necesita un aport masiv, se admi- 
nistrează intramuscular 1—5 fiole de 25 000 UI. 

Estrolent. Se prezintă sub formă de fiole, ce contin 10 mg şi 25 mg diun- 
decilinat de estradiol în soluţie uleioasà injectabilă, Este un estrogen cu actiune 
prelungită şi are aceleași indicaţii şi contraindicatii ca şi estradiolul, Se admi- 
nistrează initial o fiolă de 10 mg, iar dupa 15 zile tratamentul se continuă 
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cu 50—100 mg, repartizate în 3—4 injecții, ceea ce corespunde la o injecție 
la 2—3 zile interval. 

Ginosedol B. Sinonime: Dimenform (Organon-Olanda), Benzogynoesiryl 

(Roussel-Franta), Ovocyclin B (Ciba-Elvetia). Se prezintă sub formă de 
fiole ce contin soluţie uleioasă injec- 
OH tabilă de 1 mg şi 5 mg de dihidrofoli- 
culină benzoică/ml, ceea ce corespunde 
la 10 000 UI, respectiv 50 000 UI/ml. 
Este un estrogen cu acțiune prelungită 
avînd toate caracteristicile compușilor 
din acest grup. Se administrează sub 
formă de injecții intramusculare pro- 
funde, doza medie uzuală fiind 
1 mg/24 h. 
ER ' Etinilestradiol. Sinonime: Ethinyl- 
75 Elinilestradrol estradiolum (DCI), Lynoral (Organon. 
11.82. Olanda), Progynon (Schering-RFG), 
| Primodian (Schering-RFG). Se prezintă 
sub formă de comprimate ce conţin 0,02 mg sau 0,5 mg etinilestradiol. Este 
un. estrogen de semisinteză cu însuşiri asemănătoare estradiolului, dar de 
5—10 ori mai activ. Este activ în administrare orală si este indicat in insufi- 
cienta ovariană, caracterizată prin amenoree primară şi secundară, oligome- 
noree, menometroragii, tulburări de climacteriu însoţite de osteoporoză sau 
fenomene vasculare, cancer inoperabil al prostatei sau al glandei mamare 
la femei, după menopauză. Este contraindicat în hiperfoliculinemie, metro- 
patii hemoragice, tuberculoză genitală, hepatopatii, cardiopatii, psihopatii. 
Reacţiile adverse constau mai ales în fenomene de intoleranţă digestivă, cefa- 
lee, edeme, hemoragii, icter colostatic etc. Se administrează oral, în doze 
diferenţiate de la caz la caz. Astfel, în climacteriu se administrează 10—50 
mcg/24 ore, în cancerul mamar $i prostatic 1—2 mcg/24 ore, in hipofolicu- 
linism 20—25 mcg/24 ore. 

Dietilstilbestrol. Sinonime: Stilbestrolum (Ph.H.), Distilbene (Union Chi- 
mique-Belgia). Se prezintă sub forma de comprimate ce contin 0,001 g dietil- 
stilbestrol. Este un estrogen de sinteză nesteroidic pentru administrare per- 
orală. Are indicaţiile, contraindicatiile si reacţiile adverse ale estrogenilor de 
administrare orală. Este utilizat la femeile adulte în doze de 1—3 mg/24 ore 
în prima jumătate a ciclului și 1 mg/24 ore din a 21-a zi a ciclului. In insufi- 
cienta foliculinică a postmenopauzei se administrează 5—10—15 mg pe lună. 
În neoplasmul de prostată se utilizează cite 2 mg de 3 ori pe zi timp de 15— 
20 zile, urmindu-se apoi cu doze de întreţinere de 1—2 mg/24 ore. 

Sintofolin, Sinonime: Cycloestrol (Bruneau-Franta), Estrasid (RDG), Synes- 
trol (URSS), Oestrozol (RFG). Se prezinta sub formă de comprimate, ce conţin 
0,001 g diacetat de hexestrol și fiole, ce contin 1 mg şi 5 mg diacetat de hexes- 
trol. Este un hormon estrogen de sinteză, nesteroidic, ale cărui însuşiri sînt 
comparabile cu ale estradiolului precum şi a estrogenilor de administrare 
orală. Se administrează cite 1—2 comprimate în 24 ore sau sub formă de injec- 
ţii intramusculare, conform indicatiilor medicului. Nu se administrează in 
săptămîna care precede menstrele. 
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Dintre numeroasele preparate farmaceutice, pe bază de estrogeni naturali 
sau de sinteză, produse de majoritatea caselor de medicamente străine la noi 
în ţară se importă un număr limitat, 

Oestriol. Se prezintă sub formă de comprimate, ce contin 0,25 mg estriol. 
Are o acţiune estrogenică specifică; exercită o influenţă redusă asupra endo- 
metrului, dar stimulează proliferarea epiteliului vaginal. Se administrează 
în tulburări de climacteriu, leziuni ulcerative vaginale, dismenoree functio- 
nală, galactoree etc. Se administrează în funcţie de tulburările ce urmează a 
fi tratate. Astfel, în climacteriu se administrează cîte 3—4 comprimate pe zi 
timp de zece zile, urmate de o pauză de 10 zile. Tratamentul se continuă pe 
durata a mininum 6 luni. În dismenoreea funcţională se recomandă cîte un 
comprimat de 4 ori pe zi timp de 2—3 luni. 

Presomen. Este produs de Kali-Chemie (RFG). Sinonime: Amnestrogen 
(Squibb-SUA), Premarin (Ayerst-SUA). Se prezintă sub formă de drajeuri 
şi fiole ce contin estrogeni naturali, conjugati, hidrosolubili: 


Equilina 15—30% 
Estronă 40— 60 95 
Dihidroequilenină 10—20% 
Estradiol 3—5% 


Equilenină şi dihidroequilenină, pînă la 15% 


Drajeurile prezintă acțiunea biologică a complexului de estrogeni natu- 
rali, iar soluția injectabilă are o acțiune hemostatică. Drageurile au aceleași 
indicaţii şi contraindicatii ca şi estrogenii, reacţiile adverse fiind reduse şi 
constînd mai ales în fenomene de intoleranţă gastrică. Produsul injectabil 
se administrează în cazuri de hemoragii diverse: hemoragii difuze parenchi- 
matoase, hemoragii spontane, epistaxis, hemoragii gastrointestinale, pulmo- 
nare, intra- şi postoperatorii, uterine, hemoragii la copii etc. Drajeurile se 
utilizează în tulburări climacterice administrate cîte 1 drajeu X 1,25 mg zil- 
nic, timp de 20 zile, apoi pauză. În amenoree se recomandă cîte 3 drajeuri X 
1,25 mg timp de 20 zile la care se asociază în ultimele 5 zile un progestativ 
oral. Tratamentul se aplică diferențiat în funcţie de maladia tratată. Prepa- 
ratul injectabil se administrează intravenos sau intramuscular în doze de 
20 mg (1 fiolă), la nevoie se poate administra şi în perfuzii. Este incompatibil 
cu hidrolizatele de proteine, acidul ascorbic sau soluţiile de pH acid. 

Ambosex. Este produs de G. Richter (RPU) şi se prezintă sub formă de 
comprimate sublinguale, ce conţin 0,004 mg etinilestradiol asociat cu 4 mg metil- 
testosteron. Preparatul posedă însușiri estrogenice şi androgene sinergice şi 
exercită o acţiune inhibitorie asupra activităţii hipofizare gonadotrope, pe 
baza unui mecanism feedback. Este indicat în tulburări de climacteriu, îrigi- 
ditate, osteoporoză, tulburări de circulaţie periferică, boala Reynaud etc. 
Se administrează 2—4 comprimate sublinguale în 24 ore. 


11.4.4.2. HORMONII_GESTAGENI (HORMONII CORPULUI GALBEN) 


11.4.4.2.1. GENERALITĂŢI 


Hormonii gestageni, progestinici sau progestativi sînt secretati de corpul 
n a doua fază a ciclului estral. În cantităţi mai mici 


corpus luteum), În â Ape 
ami şi de placeniă, foliculii de Graaf, corticosuprarenală și tes- 


ticul. 
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11.4.4.2.2. STRUCTURĂ ŞI PROPRIETĂŢI 


Principalul hormon al corpului galben este progesterona. Din punct de 
vedere structural, este un derivat al pregnanului, hidrocarbură cu 21 atomi 
de carbon. 


C)-—C) 
m 
m 
O-—O0 


Pregnan Progesterona 


11.83, II.84. 


Progesterona este derivatul ce confine o dublă legătură C4— C5, grupări 
metil la Cy si Cyg, o catenă cu 2 atomi de carbon la Cı; şi două funcţii ceto- 
nice la Ca si Cg). Deci progesterona este Af-pregnen-3, 20-diona. 


Se prezintá sub forma unei substanfe albe, cristaline, insolubilá in apà, 


solubilă în solvenţi organici, cu excepţia alcoolului diluat, acetonei, a eteru- 


lui de petrol. Este solubilă în uleiuri vegetale. 


11.4.4.2.3. BIOSINTEZA PROGESTERONEI 


Progesterona este un intermediar în biosinteza majorităţii hormonilor 
steroizi. Ea este sintetizată în corpul galben, în foliculi, în placenta, în cor- 
ticosuprarenală, în testicul. Astfel, în timp ce corpul galben produce 22—25 
mg progesteronă în 24 ore, corticosuprarenalele produc 0,6—0,8 mg iar celu- 
lele granuloase ale foliculului 1—2 mg. 


Asa cum s-a arătat anterior, precursorul progesteronei este colesterolul, 
care sub acţiunea unei 20-desmolaze trece in A5-pregnenolonă, iar aceasta, 
sub acţiunea combinată a unei 3-hidroxisteroid-dehidrogenaze şi a unei ste- 
roid-izomeraze se transforma în progesteronă. 


11.4.4.2.4. METABOLIZAREA, TRANSPORTUL SI EXCRETIA PROGESTERONE! 


Transportul sanguin al progesteronei este asigurat de albumine, B-globu- 
line, 0 %-glicoproteina acidă, cu afinitate marcată pentru progesteronă, pre- 
cum şi de eritrocite, 


Metabolizarea progesteronei are loc: predominant la nivelul ficatului şi 
la nivelul organelor ţintă. Viteza acestui proces este remarcabilă, perioada 
de înjumătățire a progesteronei este de 6—7 minute. Metabolizarea constă, 
în principal, în hidrogenări succesive care au loc la nivelul dublei legături 
de la Cy, la nivelul grupărilor cetonice de la C3 si Cao. 
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Pregnandiolul reprezintă principala formă de eliminare urinară şi biliară 


a progesteronei, excretia fácindu-se mai ales sub formă de conjugati glucuronici - 


şi mai rar sulturici. 


Pregnandiolul se poate hidroxila la C,, cu formare de pregnantriol, care 
reprezintă, de asemenea, un produs de excretie al progesteronei. 


CH 
[p : H3 
eee PRI Ai Án 
i iti. CH, 
Progesterone? co Pregnandond kuo H 
— > — > 
HO” i H HO* H 
Pregnanolonă Pregnandiol 


11.85. Metabolizarea progesteronei. 


În ficat se pot forma derivați hidroxilati ai progesteronei ca 17 a-hidroxi- 
progesterona şi 11-86-17 «-dihidroxiprogesterona, cu proprietáti hormonale 
scázute. | ior 

Metabolizarea acestora poate avea loc prin pierderea catenei laterale de 
la Cy,, ceea ce poate conduce la formarea de 17-cetosteroizi. 


11.4.4.2.5. ACTIUNE FIZIOLOGICĂ ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACȚIUNE 


Secretată de corpul galben, în a doua parte a ciclului menstrual, progeste- 
rona determină dezvoltarea endometrului secretor, în vederea transportului, 
implantării si dezvoltárii oului fertilizat. „Dacă fecundarea nu s-a produs, 
la sfîrşitul ciclului are loc o scădere bruscă a secreției de progesteronă, ceea 
ce face ca mucoasa uterina să involueze $1 Sa se produca menstruafia. Daca 
fecundarea s-a produs, are loc o secreție de gonadotrofina corionică, ceea ce 
menţine funcţiile corpului galben. Acesta secretă in continuare progeste- 
ronă care protejează sarcina $1 11 asigură evoluţia normală. Către luna a patra 
de sarcină, funcţiile secretorii sint preluate de placentă, care produce atit estro- 
geni cît şi progesteronă, in proporții adecvate, pina la ajungerea sarcinii la 
termen. 
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Progesterona influenţează si structura mucoasei vaginale, modificările, 
observabile pe frotiuri, avînd aspecte caracteristice. 

În faza finală a sarcinii, progesterona favorizează dezvoltarea glandelor 
mamare si a acinilor glandulari. 

O altă acţiune a progesteronei este cea termogenă. Ridicările de tempe- 
ratură, la femei, în a doua fază a ciclului sint datorate acestui hormon. 

Mecanismul molecular de acţiune al progesteronei este, actualmente, în 
parte lămurit. Progesterona, ca si alți hormoni steroizi induce în celulele ţintă 
sinteza de proteine specifice. Acţiunea se exercită ca si pentru estrogeni, la 
nivelul transcrierii mesajului genetic, în citoplasma celulelor ţintă existind 
receptori proteici specifici pentru progesteronă. 

Este de remarcat că acţiunea progesteronei asupra unor organe și ţesuturi, 
necesită ca anterior sau simultan să se fi exercitat o acţiune estrogenică. 


11.4.4.2.6. REGLAREA CICLURILOR OVARIENE 


Reglarea secreției de progesteronă reprezintă, în organismul femeii, un 
aspect al mecanismului complex de reglare şi condiționare reciprocă a siste- 
mului cortico-hipotalamo-hipofizo-ovarian. Conform concepţiilor lui Martini, 
Piva şi Mota (1969) acest mecanism se prezintă astfel: 

Scăderea concentraţiei steroizilor plasmatici, care însoțește menstruatia, 
determină o stimulare a secreției de FSH-RH în hipotalamus. Factorul de 
eliberare hipotalamic acţionează asupra hipofizei, ceea ce are drept urmare 
stimularea secreției de FSH. Hormonul foliculostimulator hipofizar, la rîndul 
său, acţionează asupra ovarului determinind maturarea foliculului, în care 
survin modificări metabolice si enzimatice, care conduc la o secreție sporită 
de estrogeni. Totodată, se creează condiţii pentru acţiunea LH. Sub acţiunea 
celor doi hormoni, FSH şi LH, are loc o sinteză progresivă de estrogeni, care 
ating o concentraţie critică, ce, printr-un mecanism de feedback negativ, inhibă 
secreția hipotalamică de FSH-RH. Aceasta antrenează o scădere a secreției 
de FSH hipofizar. Foliculul, maturat sub acţiunea asociată a FSH şi LH, cu 
1—2 zile înainte de ovulatie, începe să secrete mici cantităţi de progesteronă. 

Micile cantităţi de progesteronă si scăderea concentraţiei de FSH-RH 
hipotalamic, favorizează secreția de LH-RH hipotalamic, care la rîndul său, 
determină creşterea bruscă de LH hipofizar. Concentratiile mari de LH eli- 
berat determină ovulatia care, în cadrul unui ciclu de 28 de zile, survine 
în a 15-a—a 16 a zi. Totodată se formează corpul galben si apare secreția de 
progesteroná, Creşterea concentraţiei de progesteronă în singe determină, prin- 
tr-un mecanism de feedback scurt sau lung, o scădere, fie directă, fie prin inter- 
mediul hipotalamusului a secreției de FSH şi LH. Aceasta face ca, în lipsa 
nidatiei, din a 22-a zi a ciclului să apară modificări involutive la nivelul 
mucoasei uterine, o scădere a concentraţiei steroizilor sanguini, ceea ce deter- 
mină menstruatia. 

Dacă fecundatia s-a produs, corpul galben îşi continuă activitatea, prote- 
jind evoluţia normală a sarcinii, secreția de hormoni progestativi continua 


pînă in luna a 4-a de sarcină, cînd funcţiile hormonale sint preluate de pla- 
centă. 
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11.86. Reglarea ciclului estral. 


= Mepgplenele reglatoare a ciclurilor ovariene sint prezentate in schema 


11.4.4.2.7. TULBURĂRI ALE SECRETIEI DE PROGESTERONÁ 


O perturbare a periodicitátii ciclurilor menstruale, constind în hemoragii 
mai frecvente şi mai prelungite decît normal, se intilneste destul de frecvent 
la femeia adultă, dar se observă şi în preajma pubertatii precum si a meno- 
pauzei. Aceste stări se caracterizează printr-o insuficientă participare a proges- 
teronei la reglarea menstrelor. | 

La fremeia gravidă, secreția deficitară de progesteronă determina predis- 
poziţia la avort spontan. Ü 

Dismenoreea ca si, în general, perturbările ciclului menstrual implică 
şi o perturbare a secreției de progesterona. 


Progesterona $i derivații cu acţiune similară sint mult utilizaţi în tera- 
peutică pentru suprimarea hemoragiilor uterine, pentru prevenirea avortului 
spontan, pentru tratarea dismenoreelor, a endometriozelor, uneori în tratarea 
fenomenelor premenstruale, cum sint senzaţia de tensiune in micul bazin, 
iritabilitatea etc. 5 

Datorită metabolizării sale, îndeosebi hepatice, extrem de rapide, utili- 
zarea progesteronei în terapeutică punea o serie de probleme. Astfel, admi- 
nistrarea sa nu se putea face decit pe cale parenterală, calea orală conducind la o 
rapidá inactivare. Aceste considerento, precum şi utilizarea pe scară largă 
a progestativelor, ca agenți antiovulatori in preparatele contraceptive a pus 
problema obţinerii unor compuși de sinteză, cu acţiune progestativă si cu 
administrare orală. 
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Introducerea în terapeutică a marei clase a compușilor progestativi cu 
administrare orală a avut drept punct de plecare observaţia că 17-etiniltesto- 
sterona, denumită şi etisterona, are activitate progestativă (1938). Ample cer- 
cetări în acest domeniu au dus la identificarea a numeroși steroizi cu activi- 
tate progestativă şi de administrare orală. În funcție de structura lor pot fi 
clasificați în două grupe: I. derivați ai androstanului; II. derivati ai pregna- 
nului. 

I. Derivaţii androstanului au drept cap de serie etisterona. 


OH 
OH 
<-C=C—CH, 
0 i C H3 
Ehisferonă ODimehisterons 
11.87, is 11.88. 


Norehindronă .. Nongestrel 
11.89. EY Dag: 
| | | | cH, 
OH CO 
--C=CH l --0H 
0 
^ j^ nodrel | 17-«~- Hidroxiprogesterona 


11.92, 17-x-hidroxiprogesteroná 


De la etisteronă. pri jabai e 
: : prin modificări structurale variate, s-au obti i alţi 
compuşi cu activitate progestativă. iii ploi apoi fu 


Prin metilare, în poziţia C, se obţine dimetisterona. 
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Prin demelti lare la nivelul C,, rezultă derivati ai nortestosteronei, a căror 
activitate progestativă este deosebit de intensă. Astfel sînt noretindrona şi 
norgestrel. 

Prin demetilare la Cyy asociată cu deplasarea dublei legături rezultă com- 
pusul noretinodrel. 

Prin demetilare la Cig, reducerea funcţiei carbonilice de la C}, urmată de 
esterificarea, eterificarea sau chiar eliminarea acestei funcţii rezultă diacetatul 
de etinodrel, acetatul de quingestanol, linestrenolul. 


CH, 
| CHa 
CO | | 
== OAc CO 
z-0Ac 
0 $ 
cH, 0 ? 
| CH, 
6-- Metil-17-X- acefoxiprogesterana 
(Acefat de medroxiprogesterong) Acetat de megestrol 
11.93. 11.94. 


II. Derivajii pregnanului, cu activitate progestativă şi de administrare 
orală au drept cap de serie 17a-hidroxiprogesterona, practic lipsită de activitate 
biologicá. 


Prin esterificarea functiei hidroxilice din CH 
pozitia 17 se pot obtine derivatii activi ca 7s 
17a-acetoxiprogesierona. În structura esterică, CO 


radicalul acidului acetic poate fi înlocuit cu. . | --OAc 
radicali valeril sau caproil. 

Metilarea suplimentará máreste activi- 
tatea progestativă ca în cazul Ga-metil- 
17a-aceţoxiprogesteronei (MAP). 

Introducerea unei duble legături supli- 
mentare ca în cazul acetatului de megestrol 0 


este de asemenea favorabilă acţiunii pro- Cl 
gestative. 

Introducerea unui atom de halogen, ca in 
cazul acetatului de clormadinond, conduce la Ace/a/ de clormedinoné 
formarea de compuși cu intensă activitate 71.95. 
progestativă. 


Se mai pot obţine produși prin înlocuirea grupării hidroxil din poziţia 
17x- cu metil, ca în cazul medrogestonei sau prin eliminarea sa, ca în cazul 
di drogesteronei. E | ks 
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11.4.4.2.9. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Principalele medicamente progestative utilizate în practică sînt: 

Progesteron. Sinonime:  Progesteronum — DCI, Progestin (Organon — 
Olanda), Lutocyclin (Ciba — Elveţia), Prolutan (Schering — RFG). Se pre- 
zinta sub formă de fiole a 1 ml și 2 ml, ce contin 0,010 g şi 0,025 g proges- 
teron. Este hormonul progestativ feminin, secretat de corpul galben în faza 
a doua a ciclului menstrual. Este indicat în insuficienţă luteinicá, iminenta 
de avort, mastita chistică cronică, precum si pentru scăderea activităţii gona- 
dotrope a hipofizei anterioare. Este contraindicat în hiperluteinism, hipofo- 
liculinemie. piincipalele reacţii adverse constau în edeme prin retenţie de sodiu, 
metroragii post-partum, sau, dacă progesterona se administrează în timpul 
sarcinii, eventuala virilizare a fătului. Administrarea preparatului se face în 
funcţie de afecțiunea care se tratează. Dozele uzuale sînt de 5— 10—25 mg pe 
zi, în injecții intramusculare. În metroragiile intense sau iminentá de avort 
se poate ajunge pînă la 200 mg pe zi. În polimenoree se administrează în a 
doua parte a ciclului, începînd cu a 17-a zi, cite 10 mg la 2zile, timp de 
6—8 zile sau zilnic cîte 20—25 mg timp de 3 zile. În amenoreele primare 
sau secundare, de lungă durată, se administrează un tratament asociat de estro- 
geni cu progesteron. 

Aceloziprogesteronă. Sinonim: Prodox (Upjohn — SUA). Se prezintă sub 
formă de comprimate ce contin 0,025 g de 17 a-acetoxiprogesteronă. Este un 
progestativ de sinteză, activ şi pe cale orală. Este indicat în avortul iminent şi habi- 
tual, în sterilitatea prin deficit de corp galben, în amenoreea primară şi secun- 
dară. Este contraindicat in toate stările de hiperfunctie a corpului galben. 
Principalele reacții adverse constau în cefalee, stare generală alterată; admi- 
nistrată la începutul sarcinii se admite că poate determina apariția de malfor- 
matii sau fenomene de virilizare a fătului. Se administrează oral, în amenoree, 
sterilitate, tulburări funcţionale uterine, 25—50 mg pe zi, timp de 5 zile con- 
secutiv începînd din a 17-a zi sau a 18-a zi a ciclului. Cînd s-a diagnosticat 
şi un deficit de estrogen, se asociază şi o terapie estrogenică. În caz de avort 
habitual, se administrează pînă la 250 mg pe zi. 


Medroziprogesteron. Sinonime: Medroziprogesteronum aceticum (DCI), 
Provera (Upjohn — SUA), Farlutal (Farmitalia — Italia), Se prezintă sub 
forma de comprimate ce contin 0,010 g acetat de medroxiprogesteroná (Ga-metil- 
17a-metoxi-A*-pregnen-3,20-dion). Este un progestativ de sinteză, de adminis- 
trare orală, cu acțiune mult mai intensă ca a progesteronei, lipsit de efecte 
estrogenice şi androgenice. Are indicaţii si contraindicatii similare progeste- 
ronei. Reacţiile adverse sînt limitate, constind din greață, uneori somnolenfá. 
Tratamentul se aplică diferențiat, în funcţie de tulburările tratate. În avortul 
habitual, se aplică un tratament de durată, constînd din administrarea zilnică 
a 0,10 g (primul trimestru al sarcinii), 0,20 g (al II-lea trimestru), 0,040 g 
pind în luna a 8-a. În iminenta de avort, se administrează 0,010—0,040 g 
pe zi, pînă la stabilirea sarcinii. În metroragiile funcţionale se administrează 
cite 0,0025—0,010 g pe zi între a 16-a şi a 2l-a zi a sarcinii. Cît este cazul, 
în tratament se asociază un estrogen. 

Bs Preparatele de import mai frecvent intilnite în farmaciile din tara noastră 
sînt: 

Clormadinon. Este produs de Jenapharm (RDG) şi are drept sinonim 
Chlormadinon acetat (DCI). Se prezintă sub formă de comprimate ce. contin 
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2mg de clormadinona  (6-clor-6-dehidro-17 «-acetoxiprogesteronà). Este un 
progestativ de sinteză de administrare orală si are indicaţiile Şi contraindi- 
cafiile compuşilor de acest fel. In dereglările de ciclu menstrual se adminis- 
trează în asociaţie cu estrogeni activi pe cale orală in doze care variază după 
forma clinică. | 

Geslanon. Este produs de Organon (Olanda). Sinonim: Allylestrenol (DCI). 
Se prezintă sub formă de comprimate ce conţin 5 mg de alil-estrenol. Este un 
hormon progestativ de sinteză de administrare orală, influentind deosebit de 
favorabil evoluţia sarcinii și este ca atare indicat în cazuri de avort habitual 
sau iminent. Tratamentul se individualizează sub control medical. În avortul 
iminent, se administrează de obicei cîte 3 comprimate pe zi, timp de 5—7 zile, 
iar în avortul habitual cîte 1—2 comprimate pe zi pînă în luna a 8-a. 

Orgameiril. Este produs de Organon (Olanda). Sinonim: Lynestrenolum 
(DCI). Se prezintă sub formă de comprimate ce contin 5 mg de linestrenol. 
Este un progestativ de sinteză, activ pe cale orală, cu acţiune analoagă cu a 
progesteronei. Este indicat în endometrioză, în tulburări ale ciclului mestru- 
al. Nu produce efecte secundare deosebite nici la administrare prelungită. În 
endometrioză se administrează de obicei cîte 1 comprimat pe zi, minimum 
6 luni. În amenoree se recomandă asocierea cu estrogeni. În hemoragii juvenile 
şi în menometroragii se recomandă cîte 2 comprimate pe zi timp de 10 zile, 
iar în cursul următoarelor 4 cicluri se va administra cîte un comprimat pe zi 
între ziua a 10-a şi a 25-a a ciclului. 


11.4.4.2.10. PREPARATE STEROIDICE CU ACŢIUNE CONTRACEPTIVĂ 


Cauze ştiinţifice, medicale, impuse de terapeutica anumitor tulburări 
endocrine sau ginecologice, dar mai ales cauze sociale şi politice au pus, în 
ultima vreme, în mod acut problema contraceptiei şi respectiv a procedeelor 
contraceptive. Se pot defini drept contraceptive toate procedeele care pro- 
voacă la femeie tulburări ale funcţiei de reproducere, respectiv a fertilităţii. 
Fertilitatea depinde la femeie de o serie de factori: a) formarea, eliberarea si 
acţiunea normală a gonadotrofinelor hipofizare; b) ovulutia si funcţia luteală; 
c) transportul, fertilizarea şi maturarea oului; d) implantarea blastocistului; 
e) transportul spermei. | . 12 

Nivelele implicate in aceste multiple procese sint hipotalamusul, hipofiza, 
ovarul, tubii falopieni, endometrul si cervixul. În consecință contracepfia 
se poate realiza prin metode numeroase, mai mult sau mai puţin fiziologice, 
cum ar fi metodele hormonale, mijloacele mecanice, chirurgicale etc. 

Pe scară largă sînt utilizate metodele hormonale care constau în adminis- 
trarea de preparate steroidice cu acţiune contraceptivă. 

La baza acestor metode, se poate considera că stă Postulatul facut dé 
Beard, în 1898 că, corpului galben i se datoreste inhibifia ovulatiei in tim- 
pul sarcinii si ca atare imposibilitatea formárii unei a doua sarcini. Mai tîrziu, 
Haberlant demonstrează că transplantarea ovarului provenit de la o femelă 
gravidă face ca femela care a recepționat transplantul să nu mai fie aptă pentru 
concepţie. Ulterior, după izolarea și purificarea estronei $i progesteronei, Make- 
peace și colab. au demonstrat că progesterona poate inhiba ovulatia la iepure. 

Progresele importante în acest domeniu au fost însă realizate după desco- 
perirea progestativelor orale, dintre care unele au o activitate mai intensă 

decît a progesteronei. Dintre acestea, noretindrona, 19-nor, derivatul etiste- 
ronei, și noretinodrelul au fost cu deosebire apreciate. 
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Hotăritoare în acest domeniu au fost studiile făcute în anul 1953 de Pin- 
cus, Chang şi colab. la Worcester Foundation for Experimental Biology, de 
Rock la Boston, Garcia în Puerto Rico, care au demonstrat că administrarea 
orală a acestor progestative asociate cu 17a-etinilestradiol sau cu eterul 3-me- 
tilic al acestuia, mestranolul, cu începere din a 5-a zi a ciclului menstrual, 
timp de 20—21 zile, împiedică apariţia sarcinii cu o eficacitate de 100%. 

Studii de tipul celor descrise au condus la introducerea în practica medi- 
cală, în anul 1959, a preparatului Enovid care este o combinaţie de noretino- 
drel şi mestranol, si in 1962, a preparatului Ortho-Novum, care este o com- 


binatie de noretindronă si mestranol. 
O serie de preparate similare sînt prezentate în tabelul II.1. 


Tabelul II.1. 


Preparate steroidice orale de uz mai îrecvent 


[3 cs nT RICCI UP EEST 


Compoziţie 
Denumirea Producător De ih 
Progestativ | Estrogen 
Enovid Searle 5 mg noretinodrel 0,075 mg mestranol 
Lyndiol Organon 5 mg linestrenol 0,150 mg mestranol 
Bisecurin Richter 1 mg diacetat de etinodiol 0,100 mg mestranol 
Norinyl Ortho 1 mg noretisteronă 0,050 mg mestranol 
Ortho-Novum Ortho 2 mg noretisteronă 0,100 mg mestranol 
Anacyclin CIBA 1 mg linestrenol 0,100 mg mestranol 
Anovlar Schering 4 mg acetat de etinil-nortes- | 0,050 mg etinilestradiol 


tosteroná 
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Mecanism de acţiune. Modul de acţiune al contraceptivelor este complex 
şi poate varia în funcţie de numeroși factori: tipul produsului, doza, modul 
de administrare, durata tratamentului, particularităţile bio-fiziologice ale 
organismului feminin etc. Pare neîndoielnic că aceşti compuși exercită o acţi- 
une centrală, la nivelul axului hipotalamo-hipofizar, modificînd secreția de 
FSH si LH, probabil prin intermediul factorilor de eliberare hipotalamici 
corespunzători. Mecanismul este de tip feedback. La nivel ovarian are loc o 
perturbare a ovulatiei normale a foliculilor ovarieni, constînd uneori din dis- 
paritia ovulatiei sau din formarea unui corp galben, deficitar functional astfel 
încît intervenţia sa în procesul reproducerii să fie lipsită de eficienţă. Efectul 
global constă așadar, în principal, dintr-o perturbare a ovulatiei. 

Si alte etape, ulterioare ovulatiei, pot fi influențate de steroizii orali. 
În ansamblu însă mai sînt necesare numeroase cercetări pentru a se putea infe- 
lege pe deplin mecanismul fiziologic de acţiune al acestor compuși. 

Mod de administrare. Steroizii contraceptivi pot fi administrafi pe cale 
orală sau pe alte căi. 

Metode de administrare orală. Schemele terapeutice adoptate mai frecvent 
prevăd administrarea mixtă sau administrarea secvenţială. 

Administrarea mixi sau combinată constă în administrarea concomitentă 
a estrogenilor și progestativelor, așa cum sînt în general asociate în majori- 
tatea preparatelor de acest tip. Preparatul se administrează zilnic, începînd 
din a S-a pînă la a '25-a zi a ciclului, Prima zi este considerată prima zi a 
ciclului menstrual. S-au mai sugerat şi alte scheme terapeutice, dar care repre- 
zintă variante puţin diferenţiate ale acesteia. 
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Administrarea secvențială prevede, in prima fază, administrar i 
estrogen de sinteză cum ar fi etinilestradiolul sau mestranolul ince în d din 
a 5-a zi a ciclului pe durata a 11— 15 zile, pentru a se inhiba ovulatia P Se E 
tinuă apoi, pe durata următoarelor 5— 10 zile, prin administrarea unui irai 
tativ de sintezá. $i pentru această metodă s-au imaginat diverse iun 
Metoda prezintă avantajul de a corespunde mai mult evoluţiei normale a unui 


` Zile à 
XT. 1 1 i, 1 7 8 9 70 71 12 73 14 15 16 77 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 


Menstruafie 


Tratament combinat 


PIPPP 
PPT 


Nivelul estrogeni/ar TN 
TI] rri Dy 
Nivelu/ progesteronet | 

că Lent MMT 


11.96. Schemă de administrare a contraceptivelor. 


ÎN 


ciclu menstrual, dar prima schemă este mai simplu de practicat si unii autori 


o consideră de eficacitate mai mare. ` 
O reprezentare grafică a acestor două scheme de administrare este dată 


în figura 11.96. | 

Unii autori au mai pre 
rarea continuă a unor mici doze de prog 
de clormadinon, care pot preveni concep 
cul reacţiilor adverse să fie diminuat aprecia 
tatea sa este mai redusă. 

Metode de administrare parenterald, Se practică mult mai puţin, întrucit 
sînt mai incomode. Însă în unele cazuri, preparatele adecvate pot fi adminis- 
trate sub formă de injecții intramusculare, de implante, de capsule conținînd 
progestative retard, de inele vaginale de silastic impregnate cu medroxipro- 


gesteron. 
Efecte secundare și complicaţii. Principalele efecte secundare şi complicaţii 


apărute în urma tratamentelor cu compuși steroizi de administrare orală se 
apreciază că sînt: complicațiile trombo-embolice, hipertensiunea arterială, 
perturbări ale funcţiei hepatice, tulburări ale metabolismului protidic, lipidic 
şi mai ales glucidic, modificările endocrine si de ciclu menstrual, creşterea 
ponderala, carcinogeneza, tulburari digestive, nervoase, psihice, dureri de 
cap, greturi, tensiune mamari etc. Evident toate aceste date sint susceptibile, 


in continuare, de numeroase precizări şi discuţii. i 


conizat şi administrarea non-stop, constind în inge- 
estativ de sinteză, cum ar fi acetatul 
tia. Dozele mici utilizate fac ca ris- 
bil, dar se pare cá si eficaci- 
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Un exemplu de produs de acest tip este următorul: E 

Anacycline:101. Este produs de Ciba-Elvetia. Se prezintă sub forma de 
drajeuri si confine 1 mg linestrenol si 0,1 mg mestranol pe fiecare drajeu. 
Indicatia sa principală o constituie contracep(ia hormonală, prin inhibitie 
a procesului de ovulatie. Este contraindicat în cancere, insuficiențe hepatice, 
procese trombo-embolice trecute sau prezente, anemii cu hematii falciforme. 
Se administrează cu începere din a 5-a zi a ciclului, prima zi corespunzind 
celei in care a început menstruaţia. Se ia apoi cite un drajeu de Anacycline 
timp de 22 zile, de preferinţă la aceeași oră din zi sau seară. Se face o pauză 
de 6 zile, cînd, în mod obișnuit are loc singerarea, iar a 7-a zi se reia cura. 
Întrucît conţinutul său în substanţe hormonale este scăzut, produsul este bine 
tolerat şi numai rareori pot apare dureri de cap, uşoare greturi, senzaţii de 
tensiune mamara etc. Aparitia unor fenomene mai grave impune intreruperea 


curei. 
11.5. HORMONI DERIVATI DIN ACIZI GRASI 


11.5.1. PROSTAGLANDINE 


11.5.1.1. GENERALITĂŢI 


Prostaglandinele constituie o grupă de substanţe care se încadrează mai 
curînd în categoria hormonilor „tisulari“ sau „locali“ decît in categoria hormo- 
nilor tipici, întrucît nu sînt eliberate in sînge ci își exercită, in general, acti- 
unea chiar la locul de producere. Variatele şi interesantele lor proprietăţi 
biologice fac să li se acorde în epoca actuală o deosebită atenţie. 


11.5.1.2. STRUCTURĂ $1 NOMENCLATURA 


. Din punct de vedere structural, prostaglandinele sint derivati ai unui 
acid gras, cu 20 atomi de C și un ciclu pentagonal care se închide între Cg 
Si Cup. Acest acid a fost denumit „acid prostanoic". De la acidul prostanoic 
deriva formal prostaglandinele, in felul urmator: 

Prostaglandinele de tip E (PGE,) se caracterizează printr-o grupare ceto 
în poziţia 9, o grupare «-hidroxi în poziţia 11, din ciclul pentagonal, o dublă 
legătură 13—14 trans si o grupare hidroxil în poziţia 15. 

Prostaglandinele de tip F (PGF), rezultă din reducerea PGE, cu apariţia 
unei grupări hidroxil la Cg. Izomerul natural este izomerul «, dar prin redu- 
cere cu borohidrură rezultă atit forma « cit si forma B a prostaglandinei. 

- Prin deshidratarea prostaglandinelor E, în ciclul pentagonal apare o dublă 
legătură la C,, —C,,, rezultînd astfel prostaglandine de tip A (PGA). Iar prin 
restructurarea acestora, cu migrarea dublei legături la C4— C45, rezultă prosta- 
glandinele de tip B (PGB). În schema II 97 sînt prezentate structurile acidu- 
lui prostanoic și prostaglandinele primare, derivate din el. 

Fiecare tip de prostaglandine include substanţe care se pot diferenţia 
prin gradul lor de nesaturare. 

Prostaglandinele E, si F, contin o dublă legătură, 13—14 trans. 

Prostaglandinele E, şi F, au duble legături 13—14 trans si 5—6 cis. 

Prostaglandinele E, şi F; mai au o dublă legătură 17—18 cis. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


În plasma seminală au mai fost puse în evidență prostaglandine de tip A 
$i B, cu o grupare hidroxilică suplimentară la Ci cu configuraţie 19-R. 

Plasma seminală umană contine concentrațiile cele mai ridicate de pros- 
taglandine. Determinări cantitative minutioase au condus la valorile urmă- 
toare: 55 ug/ml pentru PGE, 8 ug/ml pentru PGF, 10 ug/ml pentru PGA, 


9 8 7 6 5 
| a- !cooH 


10 


11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 
Acid prosfanore 


Gu P OH OH 
Acid T7- oC B dihidroxi- - Acid 9- eC I— eC 15 )- Irihidraxi- 
-9- ce/opros/ - 13 (*)- enorc -prost- I3 (+) - enüic 

0 H PGE 7 PG F, ec 
1 COOH COOH 


: P 
i ÔH OH : 
} -hi -g- fa Acid 15(4)-/"droxr-9- cefaprosr- 
Acid e (Tigre: 9. xcefopros C/ Jb My iare 
" COOH 


ÒH OH 


d 15(S)-19 -(R)- dihidroxi- 
GI Aaa i, 45 (*)-dienorc ` 


19-0H-PGA; 


11,97. Acidul prostanoic si prostaglandinele primare. 


3 pg/ml pentru PGB, 31 ug/ml pentru compusii 19-hidroxilati. Aceasta repre- 
zinta un total de 100 pg/ml de lichid seminal. 

Prostaglandinele nu se găsesc numai în glandele sexuale anexe şi în lichi- 
dul seminal al omului si al anumitor animale, dintre care se pot cita maimuța, 
oaia, capra, cîinele, pisica, unele rozătoare. Aceste substanţe se întîlnesc 
practic în toate organele și țesuturile tuturor vieţuitoarelor, inclusiv a celor 
a căror spermă nu conţine prostaglandine. Concent ratialor însă este scăzută, 
de obicei, mai mică decit 1 ug/g de ţesut umed. Principalele prostaglandine, 


intilnite in:fesuturile și fluidele organismului uman, altele decît lichidul 


seminal, sint PGE, și PGF). 
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Este remarcabil faptul că şi unele tumori ale unor ţesuturi cu funcţii en- 
drocrine, cum sînt tumorile medulare sau tiroidiene, produc cantităţi mărite 
de PGE, si PGF,, ceea ce explică unele dintre simptomele acestor forme de 
neoplasm. 


1.5.1.3. BIOSINTEZA PROSTAGLANDINELOR 


| 
Biosinteza prostaglandinelor are loc în numeroase țesuturi (plámin, 
stomac, rinichi, creier, timus, mucoasa intestinală, endometru), dar cu maximă 
intensitate decurge în glandele veziculare. 
9 8 COOH 


14.7 1&4 15 


. Acidul dihomo-d- liaofenic l : 
Dioxigenazé + Monooxrgenaza 
| 20 2 


PGE, PGF, 


11.98. Biosinteza prostaglandinelor. 


Precursori în procesul de biosinteză sînt o serie de acizi graşi nesaturati, 
esenfiali, cu 20 atomi de C în moleculă. Aceşti precursori sînt: 

— acidul dihomo-y-linolenic (acidul al-cis-eicosa-8,-11,14-trienoic); 

— acidul arachidonic (acidul al-cis-eicosa-5,8,11,14-tetranoic); 

— acidul al-cis-eicosa-5, 8,11,14,17-pentanoic. | 
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Din aceşti compuşi rezultă pe cale enzimatică si in prezenţa oxigenului 
PGE,, PGE,, PGE;. Dacă din sistem lipseşte glutationul, rezultă cantităţi 
aproximativ egale de PGE și PGF. 

Procesul de biosinteză a fost studiat cu ajutorul unui complex sintetazic 
provenit din glandele veziculare de bou sau de oaie, dar decurge probabil, 
într-un mod similar în toate împrejurările. 

Biosinteza are loc, pornindu-se de la acidul dihomo-xy-linolenic sau de la 
acidul arachidonic, cu participarea fracțiunii membranelor microzomale si 
a unui cofactor termostabil existent în supernatant, probabil cu funcţii redu- 
cătoare. Acest cofactor poate fi înlocuit cu acidul tetrahidrofolic sau gluta- 
tion; adăugarea glutationului diminuează formarea de PGE, iar adăugarea de 
ioni de Cu?* de dihidrolipoamidá, de L-epinefriná o stimulează. 

Cea mai probabilă schemă de reacţie este următoarea: 

a) eliminarea unui atom de hidrogen, de la C44 din acidul precursor. 

b) oxigenarea carbonului din poziţia 11, cu formarea, sub acţiunea unei 
dioxigenaze, a unui 11-peroxid. 

c) formarea unui 9-11 endoperoxid, prin ciclizarea în poziţiile 8, 12, izo- 
merizarea dublei legături din 12 în 13-trans şi cu formarea unui hidroperoxid 
la Cig- 

Acest endoperoxid ciclic, comun pentru PGE şi PGF, poate conduce la 
formarea de PGE sau PGF, în funcţie de potenţialul reducător al mediului 
de reacţie. 

Formarea prostaglandinelor are loc numai pe seama acizilor graşi liberi 
şi nu şi a celor incluşi în fosfolipidele membranare. 

Mecanismul de formare a prostaglandinelor este dat in schema II.98. 


11.5.1.4. CATABOLIZAREA PROSTAGLANDINELOR 


Catabolizarea prostaglandinelor in diverse fesuturi este relativ foarte 
rapidă. fn cazul administrării intravenoase de prostaglandine PGE, şi PGF, 
marcate cu tritium se observă că timpul lor de înjumătățire în plasmă este 
de 1—3 minute, iar legătura lor cu proteinele plasmatice este slabă. Retentia 
lor ín tesuturi este foarte intensá. Astfel, o singurá trecere prin ficat asigură 
o epurare plasmatică de 80%, iar prin plaminul de pisică, iepure, ciine de 90%. 

În ţesuturi, prostaglandinele sînt rapid transformate şi eliminate prin ri- 
nichi si prin bilă. Astfel, la 10 ore de la administrare, se regăseşte in urină 40% 
din radioactivitatea inițială iar 20% în fecale, unde apare în urma excretiei 
biliare. Aceste particularităţi metabolice fac ca prostaglandinele E si F sá 
aibă caracterul de hormoni „locali“. N umai prostaglandinele de tip A, cu epu- 
rare hepatică mai redusă (50%) $i retenție pulmonară neglijabilă ar putea ac- 
tiona la distanţă, comportindu-se astfel ca nişte hormoni veritabili. 

Principalele mecanisme de catabolizare a prostaglandinelor au fost elu- 
cidate, in ultimii ani, de lucrările lui Samuelsson, Amggard, Hamberg, Gran- 

( i colab. 
ditare n în țesutul pulmonar a variate specii există o A13-PG-reductază, 
dubla legătură din A!? $i o 15-OH-PG-dehidrogenaza, care trans- 
forma gruparea alcool secundar de la Cj, in grupare cetonică. Saturarea dublei 
ome? de la C,5— C4; nu modifica semnificativ activitatea biologică a pros- 
a lor asupra mușchilor netezi sau asupra presiunii sanguine. Apari- 
carni cetonice la Cy, diminuează însă considerabil activitatea biologică. 


care reduce 
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Cum compușii rezultați în urma transformărilor descrise nu se regăsesc 
în urină sau fecale, rezultă că ei suferă transformări succesive. Aceste transfor- 
mări pot decurge pe căi variate şi conduc la formarea unui număr destul de 
mare de produşi de catabolism. 

O cale mai comună de catabolizare este P-oxidarea, care are loc mai ales 
în ficat la Cyg si Cyg, rezultind derivații dinor- și tetranor. 

La alti compuşi se intilneste w-oxidarea, cu apariţia acizilor dicarboxilici 
corespunzători. 

La om s-a identificat în urină un acid dicarboxilic, rezultat din PGE,, 
în urma unui ansamblu de transformări, constind din 4 reacţii: 

— dehidrogenarea grupării alcoolice din catena laterală; 

— reducerea dublei legături trans; 

— două trepte de B-oxidare; 

— o treaptă de w-oxidare. 


1.5.1.5. ACŢIUNE FIZIOLOGICĂ ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACȚIUNE 


Mecanismul biochimic esenţial prin care prostaglandinele isi exercită ac- 
{iunea lor metabolică constă dintr-o inhibitie a formării de AMP, ca urmare mai 
curînd a unei inhibitii competitive a enzimei adenilciclaza decît ca urmare a 
activării fosfodiesterazei. 

Dacă se tine seama că numerosi hormoni își exercită acțiunea pe baza 
mecanismului AMP,-adenilciclaza, reiese cá prostaglandinele, capabile să 
inhibe adenilciclaza, îndeplinesc un rol de reglatori sau de modulatori intrace- 
lulari ai activităţii hormonale. O schemă a influenţei prostaglandinelor asupra 
activităţii hormonale este următoarea: 


Hormon 
| 

A denilciclazü 
|. inhibitie ` j 
1 ~<-—————_ Prostaglandine 

Fosfodiesteraza E 
NEP cem iuri ee E R- 5'— AMP 
i A 


Efecte biologice 


Aşadar, prostaglandinele ar reduce efectul hormonilor care acționează 
prin jntermediul sistemului AMP,-adenilatciclaza si ar favoriza efectul hormoni- 
lor care au o acțiune anti-AME,. 


Acţiunea metabolică a prostaglandinelor. Principala acțiune metabolică 
a prostaglandinelor o constituie efectul lor antilipolitic. Din acest punct de 
vedere PGE, este un puternic antagonist al efectului lipolitic al adrenalinei. 
De asemenea, sînt contracarate efectele lipolitice ale noradrenalinei, gluca- 
gonului, ACTH, TSH, a stresului prin frig etc. 


Efectul antilipolitic al prostaglandinelor se poate explica pe baza acțiunii 
anti-AMPe a prostaglandinelor. Lipoliza și respectiv mobilizarea grăsimilor 
din țesutul adipos se datoresc enzimei triglicerid-lipaza, care trece din forma 
nefosforilatá inactivă în forma fosforilatá activă sub acţiunea AMP,. Inhi- 
bind formarea AMP, prostaglandinele inhibă si formarea triglicerid lipazei 
active si în consecință inhibă lipoliza determinată fie de catecolamine fie de 
alti hormoni. 
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Este remarcabil faptul că, deşi prostaglandinele inhibă acţiunea lipolitică 
a catecolaminelor, nu inhibă și acţiunea hiperglicemică. 

Acţiunea prostaglandinelor asupra aparatului reproducălor. Prostaglandi- 
nele se situează printre cei mai activi agenţi capabili să determine contractarea 
musculaturii netede. O acţiune cu totul selectivă exercită asupra mușchiului 
uterin. Răspunsul mușchiului uterin depinde de faza ciclului menstrual, iar 
Ja femeia gravidă de faza in care se află sarcina. | 

În general prostaglandinele măresc motilitatea uterului gravid, atit in 
cazul sarcinii ajunsă la termen, cît şi în primul şi al doilea trimestru de sarcină. 
Cînd sarcina este ajunsă la termen, prostaglandinele pot declanşa travaliul. 
În acest scop a fost experimentată cu bune rezultate PGE,, administrat bucal, 
în doze de 0,5—2,0 mg din două în două ore, cu rezultate mai bune decît oxi- 
tocina. 

Administrate într-o fază mai timpurie a sarcinii determină avortul. 
Administrarea de PGE, şi PGF, în perfuzii intravenoase lente sau introduse 
intrauterin cu ajutorul unui cateter pot determina avortul în cursul primului 
şi celui de al doilea trimestru al sarcinii. În doze de 5 mg de PGF, sau 1 mg 
PGE, pe cale intrauterină s-a declanșat menstruatia la 97 femei din 100 care 
aveau o intirziere de 14 zile. 

La femeia care nu este gravidă, prostaglandinele par să intervină în pro- 
cesele de ovulatie, luteolizi, menstruatie. 

Prostaglandinele stimulează procesul de ovulatie la iepurele si la şobo- 
lanul femelă. Administrarea de indometacin, care este un inhibitor activ al 
sintezei prostaglandinelor, împiedică ovulaţia, fără ca din alte puncte de vedere 
funcţia ovariană sau ciclul menstrual să fie influențate. 

PGE, nu influenţează producţia de hormoni ovarieni, PGF, însă inhibă 
energic secreția de progesteronă si determină degenerarea precoce a corpului 
galben. Aceasta provoacă la animalele de experienţă (oaie, şobolan, cobai, 
hamster) apariţia unor efecte luteolitice. 

La femeie situaţia este mult mai complexă si insuficient elucidată. Pare 
însă neîndoielnic că prostaglandinele pot declanșa menstruatia printr-o ac- 
tiune directă pe uter, ceea ce deschide perspectiva utilizării lor. 

Acţiunea prostaglandinelor asupra sistemului cardiovascular. O proprietate 
foarte interesantă a prostaglandinelor o constituie efectul lor relaxant asupra 
musculaturii netede din peretele arterial, respectiv efectul hipotensor. În special 
PGE şi PGA sînt puternici vasodilatatori. Aceasta permite să se întrevadă 
utilizarea lor în hipertensiunea arterială esenţială, insuficiența cardiacă etc. 
PGF însă măresc presiunea sanguină şi au o acţiune inotropă pozitivă. De ase- 
menea, influenţează debitul cardiac, diureza și excretia de ioni Nat si K+. 

Alte acțiuni fiziologice ale prostaglandinelor. Prostaglandinele prezintă 
un larg spectru de acţiuni fiziologice. Astiel, acţionează asupra tractului gas- 
trointestinal, stimulind motilitatea intestinală, secretia intestinală de bicar- 
bonat de sodiu, controlează secreția gastrică etc. . 

Funcţia renală este influenţată în sensul creşterii debitului urinar $i a ex- 
cretiei de sodiu. 

Acţiunea prostaglandinelor asupra aparatului respirator constă în relaxarea 
musculaturii netede de pe trahee, exercitată de PGE, şi PGE,. Datorită pro- 
prietütilor lor broncho- și traheodilatatoare aceşti compuşi au fost întrebuin- 
tati sub formă de aerosoli în tratamentul astmului bronsic. 
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Unele prostaglandine exercită efecte farmacologice puternice $i asupra 
sistemului nervos central. Astfel PGF administrată intraventricular la pisică 
produce sedare, stupoare, catatonie, în timp ce PGF, nu pare să aibe același 
efect. 

Efectele farmacologice depind însă in mare măsură de o serie de factori 
cum sînt: tipul de prostaglandine, doza utilizată, condiţiile determinării, 
specia animală investigată, organul cercetat etc. În vederea utilizării sistema- 
tice se impune elucidarea însuşirilor lor multiple şi contradictorii. 
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Ill. VITAMINE 


11.1. GENERALITĂŢI 


Inegala dezvoltare economică, politică şi socială a ţărilor lumii a condus 
la o inechitabilă repartiție a produselor alimentare pe glob. Astfel, ţările 
industrializate care reprezintă o treime din populaţia globului consumă cea 
mai mare parte (2/3) din resursele alimentare mondiale, în timp ce ţărilor în 
curs de dezvoltare, care reprezintă două treimi, le revine numai o treime din 
produsele alimentare. 


Din această cauză, o mare parte din omenire este defectuos nutrită pre- 
zentind fenomenul de malnutrifie, care ia forme de subnuitrijie în ţările slab 
dezvoltate și de supranutrifie în ţările dezvoltate. 


În lume există astăzi un miliard de subnutriti, faţă de populaţia totală 
a globului, care este de cca. 5 miliarde. Dintre aceștia, peste 500 de milioane 
se găsesc într-o permanentă stare de foamete, majoritatea constituind-o copiii. 
Se apreciază că 50% din decesele copiilor ce nu au atins vîrsta de 5 ani sînt 
într-o formă sau alta, determinate de insuficiențe nutritive. La fiecare 8 
secunde, un om este răpus de foame. Anual, mor de foame 30—40 milioane 
de oameni. Statisticile oficiale internaţionale cifrează la 61 numărul ţărilor 
afectate în prezent de foamete, iar situaţia se va menţine probabil, cu slabe 
ameliorări și în următorii 10 ani. Pe glob, se poate vorbi de existenţa unor 
adevărate „zone ale foametei“, care cuprind: India, unele ţări din Africa și 
din America Latină. - 

Problema alimentaţiei este, în primul rînd, cantitativă. Un adult, în con- 
diţii normale de viaţă şi muncă, are névoie de o cantitate de alimente cores- 
punzătoare la cca 2 500 kcal în 24 ore, necesarul zilnic de alimente fiind 
dependent de numeroși factori, 

Alimentaţia corectă prezintă și aspecte calitative esenţiale. În rafia ali- 
mentară zilnică, trebuie să intre irmătoarele componente: glucide, lipide, 
protide, substanţe minerale și vitamine, Aceşti compuși trebuie să se găsească, 
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unii faţă de ceilalţi în raporturi cantitative adecvate, pentru a acoperi în 
ie „condiţii necesitățile structurale, energetice și funcționale ale organis- 
mului. | 

Astiel, un adult are nevoie zilnic de 100 g proteine, 500— 600 g glucide, 
60—80 g grăsimi, 1 000—1 200 ml apă. Sărurile minerale sînt necesare în 
cantităţi mai mici, variabile în raport cu natura substanţelor respective. 
Vitaminele sînt necesare în cantităţi catalitice. 

La populaţiile subnutrite, nu e vorba numai de consumul de alimente 
în cantităţi insuficiente. Aceste alimente constau predominant din glucide 
(orez, porumb, cartofi etc.), cantităţile de proteine şi de vitamine fiind extrem 
de reduse. 

Dat fiind rolul biocatalitic al vitaminelor, absenţa lor din alimentaţie 
generează tulburări grave, care afectează numeroase populaţii ale „continen- 
telor foametei“, unde fenomenele de avitaminoză gravă se întîlnesc cu o frec- 
venfá catastrofală. 

Organizaţia Naţiunilor Unite, prin diversele sale organisme (FAO, OMS 
etc.), caută soluţii pentru problema subalimentatiei în ţările lumii a treia. 
Soluţiile găsite pînă în prezent nu sînt decît parțiale. Singura rezolvare radi- 
cală o constituie lichidarea subdezvoltării, care este unul din marile impera- 
tive ale lumii contemporane, în soluționarea căruia sînt interesate într-un fel 
sau altul, toate ţările lumii. l 

Problema alimentației incomplete sau necorespunzătoare, generatoare de 
maladii grave, nu este o problemă contemporană. Încă din antichitate, s-a 
observat că unele boli, cum sînt scorbutul, xeroftalmia, pelagra, beri-beri, 
se datorau unei alimentaţii defectuoase. 

Cercetări sistematice în acest domeniu nu s-au făcut însă decit începînd din 
a doua jumătate a secolului al XIX-lea. Contribuţii esenţiale în acest sens au 
adus Lunin (1880— 1881) şi Forster (1873), care dovedesc că alimentaţia ani- 
malelor trebuie să conţină pe lîngă glucide, grăsimi, proteine, apă şi săruri 
minerale, şi substanţe necunoscute, indispensabile vieţii în cantităţi mici. 

În Extremul Orient, Eijkman (1896— 1897) si mai tirziu Griyns (1901— 
1909) întreprind, asupra bolii beri-beri, cercetări care au condus la descope- 
rirea factorului anti beri-beri, identificat ulterior cu vitamina B,. 

Hopkins (1906—1912) introduce în biochimie noţiunea de „factor ali- 
mentar accesoriu“ (accessory food factor), iar Funk (1911) pe acela de „vitamină“. 

Pe baza cercetărilor lui Mc Collum, Davis, Osborne, Mendel, Kennedy, 
se ajunge la identificarea unui „factor liposolubil A“ din unt, galbenus de 
ou etc. si a unui „factor hidrosolubil B“ din drojdia de bere, cortexul cerea- 
lelor etc. Aceşti factori au fost denumiți ulterior „vitamina A“ şi respectiv 
„vitamina B". 

Diversificarea acestor cercetări a condus la descoperirea factorului anti- 
scorbutic, respectiv a vitaminei C, a factorului antirahitic, respectiv a vita- 
minei D, precum gi la identificarea grupului de vitamine ce au constituit 
„Complexul B“ (B+; Bz» Be» Big, PP, acidul folic, acidul pantotenic, biotina etc.). 

Studiile privind structura $i proprietățile fizice şi chimice ale acestor 
substanţe, acțiunea fiziologică şi farmacologică, mecanismul de acțiune, 
rolul lor în alimentaţie, au „condus la constituirea unui domeniu al biochi- 
miei, oarecum de sine stătător, denumit ,Vitaminologie". 
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11.1.1. DEFINIŢIE 


Conţinutul conceptului de vitamină a evoluat în timp. Prima definiţie 
este probabil aceea a lui Funk care consideră vitaminele drept substanţe cu 
structură aminică, indispensabile vieţii. Această definiţie a trebuit în scurt 
timp modificată, întrucît s-a constatat că unele substanţe, care în mod evident 
puteau fi considerate vitamine, din punct de vedere structural nu erau amine. 

O definiţie satisfăcătoare este următoarea: vitaminele sint factori alimen- 
fari exogeni, indispensabili vieţii in cantităţi catalitice. 

Vitaminele se diferenţiază de substanţele cu rol structural $i energetic: 
glucide, lipide, protide, substante minerale, apă. Dintre acestea aminoacizii 
esentiali, acizii graşi esentiali, substanțele minerale trebuie să provină exclu- 
siv din mediul înconjurător, ca $i vitaminele, întrucît organismul nu le poate 
sintetiza. Vitaminele însă, datorită rolului lor catalitic, nu sînt necesare 
decît în cantități extrem de mici. 

Vitaminele se deosebesc și de celelalte două mari categorii de efectori 
biochimici, hormonii şi enzimele, care asigură reglarea funcţiilor organismu- 
lui la diferite nivele: animal întreg, organ, celulă, sistem molecular. 

Deosebirea dintre hormoni și vitamine nu este esenţială. Se admite că 
hormonii sînt efectori de origine endogenă, produşi de glandele cu secreție 
internă sau de ţesături specializate, în timp ce vitaminele sînt efectori de 
origine exogenă. 

Nu se poate însă absolutiza această apreciere, întrucît numeroase orga- 
nisme animale sînt capabile să sintetizeze parţial sau integral anumite vita- 
mine. Astfel, majoritatea animalelor cu excepția omului, primatelor şi coba- 
iului, pot sintetiza acidul ascorbic. Niacina poate fi sintetizată în organis- 
mul animal pornindu-se de la triptofan iar vitamina D;, sintetizată în corpul 
animalelor din 7-dehidrocolesterol poate fi considerată, prin mecanismul 
său de biosinteză, ca şi prin mecanismul de acțiune, drept hormon. 


Pe de altă parte, tiroxina, a cărei biosinteză în organismul animal, este 


strict dependentă de aportul exogen de iod, prezintă unele analogii cu vita- 
minele. | 


Nici în ceea ce priveşte diferența dintre enzime şi vitamine nu se pot 
face aprecieri absolute. În general, se admite că enzimele sînt biocatalizatorii 
Propriu-zisi, în sensul cinetic al termenului, aşadar substanţe care măresc 
viteza unei reacţii biochimice, fără ca, practic să se consume în timpul pro- 
cesului respectiv. Majoritatea vitaminelor hidrosolubile îşi exercită acțiunea 
la nivel molecular prin aceea că intră în structura anumitelor enzime cu rol 
esenţial în metabolismul intermediar, vitaminele fiind astfel precursori în 
procesul de biosinteză al enzimelor. În unele cazuri, vitaminele exercită ca 
atare un rol biocatalitic tipic (acidul ascorbic, acidul folic), fiind astfel per- 
fect comparabile cu enzimele. 


. 1MI.1.2. CLASIFICARE ȘI NOMENCLATURA 


O clasificare pe deplin satisfăcătoare a vitaminelor nu s-a realizat încă. 
Se mai utilizează şi astăzi clasificarea propusă în 1915 de Osborne și Mendel 
contorm căreia vitaminele pot fi împărțite în două clase, în funcţie de solu- 
bilitate: vitamine liposolubile şi vitamine hidrosolubile. | 
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Această clasificare prezintă şi o anume justificare biologică, întrucît 
vitaminele apartinind aceleași clase au şi alte caracteristici comune, cum 
sînt: răspîndirea lor în natură, repartiţia în organism, mecanismul de acţiune 
etc. 

În cadrul fiecărei clase s-au identificat şi izolat substanţe, care au fost 
denumite cu literele alfabetului, A, B, C, D etc., în funcţie de data descope- 
ririi lor. Atunci cînd pentru o vitamină s-au pus în evidenţă mai multe forme, 
acestea au primit un indice numeric: vitaminele A,, A,, vitaminele B,, Ba, 
B, etc. 

Uneori, denumirile vitaminelor au fost corelate cu principalele lor acţiuni 
biologice. Astfel, vitamina C a fost denumită şi vitamina antiscorbutică, 
vitamina D, vitamină antirahitică etc. 

Comisia pentru nomenclatură de la IUPAC (International Union of Pure 
and Applied Chemisiry) în acord cu IUB (International Union of Biochemistry) 
propune in anul 1966 o nomenclatură bazată, in principal, pe structura chi- 
mică a vitaminelor. Această nomenclatură sistematică, actualmente în vigoare, 
este utilizată însă alături de vechea nomenclatură, curentă îndeosebi în lucră- 


rile de fiziologie sau alimentaţie. 
În tabelul III.1 este prezentată clasificarea şi nomenclatura actuală a 


vitaminelor. 


Tabelul III.1 


Clasificarea și nomenelatura vitaminelor 


Denumirea uzuală 


Vitamine liposolubile 


K, 


10 — Biocatalizatori în practica medicală şi farmaceutică 


Denumirea convenţională 


Axeroitol 


Tocoferol (a, B, Y) 
Acizi grasi esentiali 
Acid a-lipoic 


Ubichinona 


Aneurina, Tiamina 
Lactoflavina, Riboflavina 
Piridoxinà 


Niaciná 

Acid pantotenic 
Biotiná 

Acid p-aminobenzoic 
Acid folic 
Cobalaminá 
Vitamina permeabilitatii 
(Bioflavonoide) 
Acid ascorbic 

Coliná 

Mezoinozitol 


Denumirea conform IUPAC 


Retinol 
Ergocalciferol 
Colecalciferol 
Tocotrienoli (Tocoli) 


Acid tioctanic 
Filochinona 
3-Fitilmenadionă 
3-Fitilmenachinonă 
Menachinonă 
Ubichinonă 


Tiamină 
Riboflavină 
Piridoxol 

Piridoxal 
Piridoxamina 
Nicotinamida 

Acid pantotenic 
Biotina 

Acid p-aminobenzoic 
Acid pteroilglutamic 
Cobalamină 


Acid ascorbic 
Colină 
Mioinozitol 
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111.1.3. PROVITAMINE 


În unele alimente, vitaminele nu se găsesc ca atare, ci sub forma unor 
compuși apropiaţi structural, care în organismul animal se transformă cu 
ușurință în vitamine, pe baza unor reacţii foarte simple. 

Acești precursori imediati ai vitaminelor se numesc provitamine şi se 
întîlnesc relativ frecvent. Astfel, carotenii sint provitamine A, ergosterolul 
şi 7-dehidrocolesterolul sînt provitaminele D, si respectiv Ds, triptofanul 
poate fi considerat provitamina niacinei. Utilitatea biologicá a provitaminelor 
este identicá cu aceea a vitaminelor. 


11.1.4. ANTIVITAMINE ` 


r Conform conceptiilor actuale, se definesc drept antivitamine substantele 
care, pe baza unor mecanisme specifice, diminuează sau suprimă activitatea 
unei vitamine. 

În ultimii ani, problema antivitaminelor a început să capete o pondere 
tot mai mare în nutriţie si farmacologie. Antivitaminele naturale sau de sin- 
teză, au fost clasificate în două grupe mari: 

1. Compuși antivitaminici, care prezintă analogie structurală cu vita- 
minele, față de care acționează ca antagoniști (analogi structurali). 

2. Compuși antivitaminici, care nu prezintă analogie structurală cu 
vitaminele pe care le antagonizează (heterologi structurali). 

Antivitaminele din prima grupă substituie vitaminele in procesele la 
care acestea în mod normal iau parte, fără însă a exercita vreo acţiune favo- 
rabilă. Numeroase vitamine intră în structura unor enzime cu rol esenţial 
în metabolism, Antivitaminele formează „pseudoenzime“ care sint lipsite de 
acțiune biologică. | 

Antivitaminele care sînt heterologi structurali ai vitaminelor îşi exer- 
cită acțiunea prin aceea că produc, prin diverse mecanisme, modificări ale 
structurii moleculei de vitamină, modificîndu-i în acest fel şi acţiunea bio- 
logică. Astfel, în viscerele anumitor peşti se găseşte enzima liaminaza, care 
scindează molecula de tiamină, inactivînd-o. Avidina, proteină din albusul 
de ou crud, formează cu biotina un complex inactiv din punct de vedere bio- 
logic. 

Piná în prezent s-au pus in evidență compuși antivitaminici homologi 
sau heterologi structurali pentru majoritatea vitaminelor. Aceștia vor fi pre- 
zentati mai detaliat la capitolele respective. 


1.4.5. ACŢIUNE FIZIOLOGICĂ ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


l Acțiunea fiziologică a vitaminelor a fost amplu studiată şi pentru multe 
dintre ele s-a lămurit chiar mecanismul molecular de acțiune. 


Acțiunea vitaminelor se face resimțită la diferite nivele, La nivelul între- 
gului organism, vitaminele exercită un rol coordonator, integrator, reglator 
al principalelor funcții ale organismului, asemănîndu-se din acest punct 
de vedere cu hormonii. Este caracteristic, în acest sens, faptul că la anima- 


lele tinere, o carentá vitaminică are drept prim şi nespecific simptom înce- 
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tarea creșterii. Ulterior apar tulburări de troficitate a tegumentelor, de func- 
tionare a sistemului nervos, precum si a altor sisteme, aparate, organe şi tesu- 
turi. 

Pentru numeroase vitamine s-a pus in evidenţă şi mecanismul de acțiune 
la-nivelul subcelular si molecular. Astfel, vitaminele D intervin în procesul 
de biosinteză al proteinelor enzimatice pe baza unui mecanism comparabil 
cu acel al hormonilor steroizi și care se manifestă la nivelul sintezei de ARN 
dependentă de ADN. 

O altă categorie de vitamine si anume, majoritatea vitaminelor comple- 
xului B, își exercită acţiunea biologică sub formă de enzime. Aceste vitamine, 
fie ca atare, fie după o prealabilă transformare, pot funcţiona drept coenzime 
în structura a numeroase enzime ce catalizează procese esenţiale în organism. 
Astfel, tiamina, sub formă de tiaminpirofosfat, intră în structura decarboxi- 
lazelor cetoacizilor. 

Alte vitamine cum sînt: vitamina C, vitaminele E, vitaminele K, ubi- 
chinonele, prin structura lor intervin în procesele de oxidoreducere celulară. 
Vitaminele A intervin în procesul vederii pe baza unui mecanism bine cunos- 
cut actualmente. Oricum, ansamblul acţiunilor exercitate la nivel molecu- 
lar și submolecular, în celulele şi țesuturile diferitelor organe, stau la baza 
acțiunii fiziologice a vitaminelor. 


11.1.6. METODE DE DETERMINARE 


Determinarea vitaminelor se efectuează prin diferite metode de laborator. 

a.Metode biologice. Au fost primele utilizate și se practică 
şi astăzi în anumite cazuri, dat fiind că proba pe animal este adeseori deose- 
bit de concludentă. | 

b.Metode microbiologice. Întrucît dezvoltarea unor micro- 
organisme s-a dovedit a fi dependentă de prezența anumitor vitamine în mediul 
de cultură, s-au putut elabora metode de dozare a acestor vitamine (acid folic, 
vitamina B,, etc.), bazate pe fenomenul amintit. . 7 joi 

. e. Metode chimice. Prin metode chimice s-a ajuns la izolarea 

şi determinarea calitativă şi cantitativă a numeroase vitamine. Aceste metode, 
volumetrice, gravimetrice etc., se practică și astăzi pe scară destul de largă. 

d. Metode fizice si fizico-chimice. Metodele cele mai 
mult utilizate pentru. determinarea vitaminelor sînt metodele fizico-chimice, 
îndeosebi cele spectrofotometrice, bazate pe determinarea absorbției în U V, 
vizibil, a emisiei de fluorescenta etc. Se urmăresc vitaminele ca atare sau mai 
frecvent, compusii pe care acestea le dau cu anumiţi reactivi specifici. : 

În prezent pentru determinarea vitaminelor se utilizează pe scară largă 
metodele cromatografice, care prezintă o finețe si o precizie deosebite. 


11.4.7. VITAMINELE ÎN ALIMENTAŢIE 


Alimentatia raţională presupune un aport optim de vitaminele, Lipsa par- 
‘ala sau totală a vitaminelor din alimentaţie determina aparitià hipovitami- 
elti sau a avitaminozelor. Un'exces de vitamine poate determina apariția 


fenomenelor de hipervitaminoză. df. 
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Hipovitaminoze şi avitaminoze. Carenta sau lipsa vitami- 
nelor din alimentaţie se manifesta într-o primă etapă, printr-un simptom comun 
şi ca atare nespecific: oprirea cresterii la animalele tinere. Persistenta pe un 
interval mai lung de timp a carentelor conduce la apariţia unor simptome 
caracteristice pentru fiecare vitamină în parte. 

Absența totală a unei vitamine în alimentaţie determină apariţia unei 
stări care poartă numele de avitaminoză. Simptomele unei avitaminoze pot 
lua forme grave, putindu-se ajunge la moartea animalului, dacă starea se men- 
tine timp mai îndelungat. Dacă o caren(á vitaminică este numai parţială, 
starea se numește hipovitaminoză. Absența concomitentă din alimentaţie a 
mai multor vitamine, asa cum se intimpla de obicei, determină apariţia poli- 
avitam inozelor. 

Apariţia unei avitaminoze propriu-zise este precedată, în general, de insta- 
larea unei stări de precarență în care simptomele nu sînt încă vizibile, ai care 
sensibilizează organismul la agresiuni ulterioare. 

Apariția unor avitaminoze tipice este destul de puțin obişnuită în țările 
dezvoltate, în care alimentația populației este mai mult sau mai puţin ratio- 
nală. 

În ţările slab dezvoltate, în care, în anumite împrejurări subnutritia ia 
“proporţii catastrofale, apariția hipo- şi avitaminozelor constituie un fenomen 
destul de frecvent. 

Maladiile carenfiale pot să aibe cauze colective sau individuale. 

Foametea endemică din unele regiuni ale globului determină apariţia de 
maladii policarentiale în colectivităţi umane foarte mari. i 

Pe de altă parte o educație deficitară poate conduce la ignorarea unor 
precepte elementare de igienă a alimentației. Astfel, posturile prelungite, 
preconizate de unele religii, sau excluderea, din considerente religioase, din 
alimentație a unor alimente bogate în vitamine, pot determina stări de hipovi- 
taminoze colective. 

În ţările dezvoltate hipovitaminozele manifeste sau lente prin subalimen- 
tatie sint extrem de rare. Există însă multiple cauze tehnologice, care pot favo- 
riza instalarea unor stări precarentiale, a căror simptome sînt de cele mai 
multe ori necaracteristice, nespecifice. Consumul de alimente rafinate într-un 
grad prea înalt, de concentrate alimentare sau de diverse conserve pot influenţa 
defavorabil aportul de vitamine. Astfel, o carentá de vitamina B, se poate 
uncori observa la persoanele care consumă exclusiv pîine albă, din care lipsesc 
componentele cortexului bobului de griu, bogate în vitamine ale complexului 
B, îndeosebi tiamină. Piinea integrală este, din acest punct de vedere, prefe- 
rabilă. 

Diferitele concentrate și conserve, datorită modului lor de preparare sau 
datorită conservantilor adăugaţi, pot avea conținutul iniţial de vitamine 
modificat. 

Curele de slábire, mult practicate actualmente, pot provoca in urma exclu- 
derii grásimilor din dietá o carentá de vitamine liposolubile, acizi gragi nesa- 
turati etc. 

Prepararea alimentelor, prin spálare, fierbere, coacere, frigere, modificá 
esenţial conţinutul iniţial în vitamine. Prepararea "alimentelor pentru colecti- 
vitati mari, cantine, spitale, cazărmi, restaurante etc., cind este necesar un 
tratament mai brutal al alimentelor (încălziri mari, de durată şi la tempe- 
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raturi mai ridicate, spálári mai îndelungate, expuneri prelungite la aer si 
lumină etc.), pot conduce la pierderi de vitamine. 

Modul în care diverși factori fizici şi chimici influenţează stabilitatea 
vitaminelor este prezentat în tabelul III. 2. 


Tabelul 111.2 


Inílur ata factorilor fiziei si chimici asupra stabilităţii vitaminelor 


Vitamina | Căldura Oxidarea Lumina | Iradierea | pH-ul 


Retinol 
Calciferol 
Tocoferol 
Tiamină 
Riboflavina 
Piridoxină 
Acid ascorbic 


+ + 


tI ltl 
Ll +++ 
I++! I 
+l ++i 
+1+++1+ 


(+ indică distrugerea vitaminelor) 


Vitamina C este destul de sensibilă, putind servi chiar ca indicator al 
alterării vitaminelor aflate în alimente în cursul preparării sau conservării. 
Urmele de metale grele, cupru, sau fier, ce se pot găsi în aliajele cutiilor de 
conserve, pot accelera descompunerea vitaminei. Din această cauză, s-a pus 
la punct fabricarea de recipiente menajere nemetalice, sau de fierbere sub 
presiune a alimentelor, reducindu-se considerabil timpul de prelucrare. Ast- 
fel, laptele poate fi fiert 2—4 secunde la 135— 150°, cînd nu numai că îşi păs- 
trează gustul si valoarea nutritivă, dar şi conţinutul în vitamine. 

Menţinerea alimentelor la temperaturi scăzute şi foarte scăzute, chiar 
timp îndelungat, nu influenţează apreciabil conţinutul în vitamina C. 

Pentru compensarea pierderii de vitamine în timpul prelucrării alimen- 
telor, în ţările cu standard de viata ridicat se practică pe scară mare vitami- 
nizarea sau revitaminizarea produselor finite, astiel ca alimentul respectiv 
să fie adus la un conţinut de vitamine corespunzător celui natural. Astfel, 
făina albă de griu este frecvent suplimentată cu vitamine ale complexului B. 
Sucurile de fructe sînt suplimentate cu vitamină C. 

S-au preparat granulate vitaminice, care contin vitaminele A,, B,, Bz, 
C şi E, care se adaugă alimentelor înlocuindu-se astfel pierderile suferite. 

Revitaminizarea trebuie practicată şi în cazul orezului decorticat. Lap- 
tele, untul şi mai ales margarina se suplimentează cu vitamina A şi D. De 
asemenea, poate fi utilă adăugarea de acizi nesaturati, care conţin vitamina E. 


Vitaminele pot fi utilizate şi ca antioxidanți la conservarea alimentelor. 
La stabilizarea vinurilor este preferabil să se utilizeze vitamina C, decît acid 
sulfuros, întrucît este mai inofensivă pentru organism. Vitamina C poate 
fi utilizată şi ca antioxidant pentru uleiuri şi grăsimi, după prealabila sa 
esterificare la ascorbat de palmitil. Tocoferolii sînt, de asemenea, buni stabi- 
lizatori ai grăsimilor. 

Pentru colorarea anumitor alimente, este de preferat ca în locul colo- 
rantilor chim ici obișnuiți, să se utilizeze carotenii, care, datorită caracterului 
lor provitaminic, au $1 un rol fiziologic. 
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Maladiile de carenţă vitaminicá pot avea însă de multe ori si un caracter 
individual. 

Unele dintre hipovitaminoze manifeste sau latente pot avea cauze fizio- 
logice. Astfel, femeile în timpul sarcinii, copiii mici, tinerii la pubertate au 
necesităţi mari de vitamine. Alimentatia unor asemenea persoane, cu necesi- 
tati crescute, trebuie să fie asigurată cu un conţinut adecvat de vitamine, 
pentru a se evita apariția simptomelor de carenţă. 

Unele hipovitaminoze se pot datora unor maladii ale tractului gastro- 
intestinal, cînd resorbtia vitaminelor prin mucoasa intestinală se face defec- 
tuos. 

Astfel, la oamenii în vîrstă se observă uneori o atrofie a mucoaselor si 
o hipoaciditate a sucului stomacal, ceea ce poate determina o absorbţie defec- 
tuoasi a vitaminelor hidrosolubile. Insuficienfa hepatica sau biliară poate 
perturba absorbţia vitaminelor liposolubile si a acizilor grași esenţiali. . 

Boala numită sprue este însoţită de tulburări de resorbtie la nivelul trac- 
tului gastrointestinal. Rezecţiile de stomac si de intestin produc de asemenea 
modificări ale resorbtiei normale a vitaminelor din alimente, ceea ce impune 
luarea de măsuri compensatoare. i 

Pentru asigurarea cantităților de vitamine necesare organismului este 
deosebit de importantă şi activitatea florei intestinale, în general de tip coli- 
form, care sintetizează cantități apreciabile de vitamine. Unele maladii ale 
tractului gastrointestinal modifică compoziția acestei flore, ceea ce conduce 
la tulburări de aport vitaminic. | | 

Flora intestinalá asigurá in specialsinteza de vitamine ale complexului B. 
S-a observat însă, cá bolnavii de beri-beri, în Japonia, sînt afectaţi in 
proporție de 3% cu Bacillus thiaminolyticus; acesta produce enzima tiaminaza, 
care inaétiveazá tiamina exogenă, favorizind astfel apariţia avitaminozei. 

Viermii intestinali pot să extragă din alimentele existente în tubul diges- 
tiv al organismului gazdă, o serie de vitamine din grupul B, ca tiamina, 
acidul folic, vitamina B}, fapt important pentru medicina bolilor tropicale. 

Administrarea anumitor medicamente poate influenţa uneori defavorabil 
aportul și utilizarea vitaminelor. Astiel, s-a considerat că terapia cu anti- 
biotice poate steriliza flora intestinală şi diminua ca atare biosinteza intes- 
tinalá de vitamine ale complexului B. Problema este actualmente reluată in 
discuţie. La tratamente îndelungate cu antibiotice, este indicată administra- 
rea nu numai de vitamine ale complexului B, ci si de vitamină C. Adminis- 
trarea este de preferat să se facă pe cale parenterală. ! 


: 1114.8. NECESARUL DE VITAMINE 


Problema necesarului zilnic de vitamine in alimentaţia omului si a ani- 
malelor este mult discutatá si necesitá anumite precizári. 

Stabilirea exactă a cantităților de vitamine indispensabile pentru o ali- 
mentatie zilnică raţională la om, este, in general, dificilà. ; 

-Necesarul zilnic de vitamine variază în funcție de numeroşi factori: starea 

de sănătate sau de boală, graviditate, vîrstă, căldură, frig, tip de activitate, 
componența rației. alimentare etc. Astfel, o alimentaţie pe bază predominent 
proteică mărește necesarul de vitamină Bg; consumul de glucide mărește nece- 
sarul de vitamină B, etc. bys ; seg U 
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Cu toate acestea, pentru majoritatea vitaminelor, s-au stabilit, pentru 
necesarul zilnic, anumite valori medii, îndeajuns de utile pentru rezolvarea 
problemelor curente care vor fi indicate la descrierea fiecărei vitamine. 


11.1.9. VITAMINELE ÎN TERAPIE 


În terapie, vitaminele se folosesc ca medicamente specifice în avitaminoze 
şi hipovitaminoze, ca si în stările precarentiale. Unele vitamine au însă însu- 
şiri farmacologice particulare, independente într-o anumită măsură de însu- 
şirile lor vitaminice (acidul nicotinic, acidul ascorbic etc.), ceea ce permite 
utilizarea lor în boli necarentiale. 

O altă latură a terapiei cu vitamine o reprezintă folosirea antivitaminelor 
(antagoniști ai acidului folic, ai vitaminei K etc.), indicate pentru capaci- 
tatea lor de a perturba acţiunile vitaminelor. 

În practică, în funcţie de scopul urmărit, se utilizează preparate cu vita- 
mine individuale, preparate care conţin asocieri de vitamine și asocieri de 
vitamine cu săruri de calciu, de magneziu sau alte săruri minerale, microele- 
mente, enzime, hormoni, agenţi anabolizanti etc. 

Preparatele farmaceutice pe bază de vitamine sînt administrate sub formă 
de tablete, drajeuri, supozitoare, soluţii injectabile, unguente. 

Pentru a se îmbunătăți condiţiile de administrare ale vitaminelor, s-a 
recurs la procedee variate. 

Astiel, pentru vitaminele liposolubile, s-au preparat emulsii care să le 
asigure o cit mai bună resorbfie. De asemenea, un tratament vitaminic poate 
fi ameliorat fie prin transformarea vitaminelor liposolubile in derivati hidro- 
solubili, fie prin transformarea vitaminelor hidrosolubile în derivati liposo- 
lubili, evident fără o modificare semnificativă a însuşirilor vitaminice. 

Astfel, derivații naftohidrochinonici cu acţiune de vitaminá K, pot fi 
transformați în săruri, pe care le pot da acești compuşi cu acizi polibazici, 
cum este acidul fosforic. Solubilitatea in apă a acestor derivati este mult mai 
mare. l 

Dimpotrivă, din vitamina B, hidrosolubilă, se poate obține o tiaminte- 
trahidrodisulfură cu solubilitate scăzută şi prin aceasta, cu un efect prelungit. 

O altă experiență interesantă este asocierea a două vitamine, într-un 
unic compus, rezultat din combinarea chimică a celor două vitamine. Astfel, 
este esterul acidului nicotinic cu acidul ascorbic; acest ester prezintă o consi- 
derabilă activitate antiscorbutică şi o acțiune protectoare față de tubercu- 
loza experimentală, Se cunoaște şi o sare a esterului nicotinic a acidului ascor- 
bic, dotată de asemenea cu acţiune vitaminică. 

Acidul nicotinic poate fi combinat si cu alti agenţi biologic activi. Ast- 
fel, în tulburările de circulaţie sanguină se poate utiliza un ester hexanico- 
tinic al mezoinozitolului. S-a experimentat si un pentanicotinat de mezoino- 
zitol, cu rezultate promițătoare. De asemenea, s-a utilizat un ester dinicoti- 
nic al 2-metil-1,4-naftohidrochinonei, în tulburările de coagulare. Pentru tra- 
tamentul hipercolesterolemiei şi al aterosclerozei s-a exprimentat esterul nico- 
tinic al a-tocoferolului. 


O formă particulară a vitaminoterapiei, o constituie pentru vitaminele: 


care intră în structura anumitor enzime, administrarea directă a. coenzimei 
corespunzătoare. Astiel, în cazul vitaminei B,, tiamina, pentru tratamentul 
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acidozei diabetice, precum si a unor boli cardiace, se administrează tiamin- 
pirofosfatul (TPP), așadar coenzima corespunzătoare, 

O aplicaţie terapeutică interesantă o constituie şi administrarea unor 
derivati ai vitaminelor care nu există in natură și care nu posedă acţiune vita- 
. minicá, dar prezintă alte însușiri farmacologice. Astfel, în tulburările de cir- 
culatie sanguină s-a utilizat piridilcarbinolul, alcoolul corespunzător acidu- 
lui nicotinic. 

Un capitol deosebit de promiţător al vitaminoterapiei îl constituie tera- 
pia cu antagoniști vitaminici. Un exemplu concludent îl oferă antagonistii 
acidului folic (metotrexat, aminopterină disodică etc.), utilizaţi ca citostatici. 

Un aspect al acestei probleme, de care e necesar să se ţină seama în tera- 
pie, îl constituie faptul că o serie de medicamente pot prezenta efecte anti- 
vitaminice, adeseori prin analogie de structură. 

Astfel, fenotiazinele şi în special clorpromazina, pot exercita o acţiune 
antagonistă faţă de riboflaviná, desigur datorată analogiei structurale. 

Hidrazida izonicotinică utilizată ca tuberculostatic, poate exercita un 
efect antagonist asupra piridoxinei. La un tratament prelungit cu HIN pot 
apărea fenomene de carentá piridoxinică, ce se pot corecta prin administra- 
rea de vitamină Bg. 

Sulfamidele, datorită asemănării lor structurale cu acidul p-amino- 
benzoic (constituent al acidului folic) au o acțiune antivitaminică, fapt ce 
explică, într-o anumită măsură, efectul lor bacteriostatic. 

Aplicaţii terapeutice particulare s-au experimentat şi pentru vitamina C, 
în legătură cu care s-a considerat că poate exercita un efect de protecţie a 
organismului fata de infecțiile microbiene sau virale, cum ar fi infecțiile farin- 
giene sau laringiene, gripă, pneumonie virotică si chiar poliomielita. In acest 
scop, se recomandă doze mari, 2—4 g oral, in 24 ore. Deși problema a fost 
mult controversată, pare totuși cert că dozele mari de acid ascorbic exercita 
un efect profilactic faţă de bolile provocate de frig. 

Un alt domeniu în care au fost mult discutate eventualele beneficii ale 
terapiei vitaminice a fost acela al bolilor cardiovasculare. S-a studiat influența 
pe care vitaminele A, E si B, o exercită asupra aterosclerozei experimentale 
şi clinice. Rezultatele au fost insuficient de concludente, uneori contradic- 
torii, încît nu se poate afirma că vitaminele exercită, la om, o acțiune anti- 
aterosclerotică. Preparatele conținînd complexe vitaminice pot îi însă admi- 
nistrate cu remarcabile rezultate la pacienţii virstnici, la care determina o 
îmbunătăţire a stării generale şi a activităţii cerebrale, în particular. 
| În dermatologie, terapia vitaminică igi găseşte largi aplicaţii. Astiel, 
vitamina A se utilizează în acnee şi ihtioză, vitamina D în psoriazis, amino- 
pterina, antagonist al acidului folic, posedă o certă acţiune antipsoriazis etc. 

Vitamina E a beneficiat în ultimii ani, ca şi acidul ascorbic, de apli- 
catii multiple. Astfel, a fost utilizată în tratamentul climacteriului, în tra- 
tamentul distrofiei musculare progresive în asociere cu inozitolul etc. 

Tratamentele cu vitamine prezintă avantajul că sînt, în general, lipsite 
'de nocivitate, iar un exces de vitamine în organism poate, datorită efectului 
lor stimulator, să exercite chiar un efect favorabil asupra unui organism defi- 
citar. 


N 
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[11.1.10. TOXICITATEA VITAMINELOR 


Utilizarea vitaminelor în doze foarte mari în terapeutică a pus problema 
toxicității lor, care este îndeaproape corelată cu aceea a hipervitaminozelor. 

În general, majoritatea vitaminelor sînt considerate drept netoxice, 
întrucît se elimină uşor, nemodificate prin urină. Problema prezintă însă 
aspecte diferite pentru vitaminele hidrosolubile în raport cu cele liposolubile. 

îndeosebi, pentru vitaminele A şi D s-au observat fenomene de acumu- 
lare în organism, ceea ce conduce la supradozări care pot determina apariţia 
de fenomene toxice. Astfel, la șobolani administrarea unor doze mari de vita- 
mină A (retinol) determină apariţia de fracturi spontane. Si la alte animale 
s-au observat fenomene de supradozare a vitaminei A. La om pot apare afec- 
tiuni la nivelul țesutului conjunctiv, fie în urma administrării de vitamină A, 
fie în urma unui consum exagerat de untură de peste sau a ficatului unor 
animale sau pești oceanici şi polari, ce conţine cantităţi importante de vita- 
mină. 
Utilizarea, în dermatologie, a unor preparate bogate în palmitat de vita- 
mină A, poate eventual determina accidente de supradozare, deși utilizarea 
de doze mari, dar subtoxice, poate avea efecte uneori foarte favorabile. 

Este remarcabil însă faptul că la sugari sau la copiii mici consumul mare 
de caroteni nu prezintă nici un neajuns, deoarece organismul nu transforma 
carotenii în vitamina A decît pe măsura necesităţilor sale. 

Și în legătură cu vitamina D s-au putut pune în evidenţă fenomene de 
hipervitaminoză, respectiv fenomene toxice. Simptomul esenţial îl constituie 
hipercalcemia însoţită de depunerea sărurilor de calciu în ţesuturi. Organul 
cel mai afectat pare să fie rinichiul, la care se poate observa nefrocalcinoza. 

Aceste perturbări ale metabolismului calciului, în urma administrării 
unor doze mari de vitamină D, au pus în discuţie valoarea profilaxiei rahi- 
tismului prin administrare de vitamină D, în doze de şoc. Se pare că adminis- 
trarea de doze de 5 sau 10 mg poate fi făcută fără riscuri, în scop profilactic. 
Utilizarea de doze mai mari, eventual concomitent cu alimente care au fost 
suplimentate cu vitamină D (lapte, ciocolată) trebuie să se facă sub control 
medical. Principala reacţie, la copii, în astfel de cazuri este hipercalcemia. 

. Precauţii similare trebuie luate şi în legătură cu administrarea de vita- 
mină D la gravide, pentru profilaxia osteoporozei. 

Pentru tratarea accidentelor de supradozare a vitaminei D se utilizează 
cu succes medicatia cortizonică, eventual asociată cu administrarea de calci- 
tonină. 

Compusul răspunzător atit pentru fenomenele de carenţă, cit şi pentru 
cele de supradozare a vitaminei D este, de fapt, 25-hidroxicolecalciferolul 
şi posibil 1,25-dihidroxicolecalciferolul. 

25-Hidroxicolecalciferolul intervine in sinteza proteinelor transportoare 
de calciu calcium binding protein (CaBP) si anume în etapa de transcriere a 
mesajului genetic la ARN-mesager, care controleazá direct biosinteza de CaBP. 
1,25-Dihidroxicolecalciferolul intervine direct în resorbtia şi depozitarea 
calciului. 

i pentru alte vitamine ca acidul folic, tiamina etc., s-au putut pune în 
evidenţă fenomene de supradozare, 

Doza letală (DLgg) la acești compuși a fost stabilită destul de precis în 
raport cu diferite animale. i 
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Aceleaşi aprecieri se fac mult mai greu pentru om. Se constată însă că 
doza letală pentru om, în cazul a numeroase vitamine este de ordinul gramelor 
pe kg corp. Deci, toxicitatea lor acută este comparabilă cu aceea a glucozei 


sau a aminoacizilor. 


11.1.11. ACŢIUNEA TERATOGENĂ A HIPO- ȘI HIPERVITAMINOZELOR 


Un aspect particular al problemei toxicității vitaminelor o constituie ac- 
tiunea lor teratogenă. 

S-a constatat cá o alimentaţie carenfatá in vitamine la animalele femele 
gravide poate conduce la nașterea unor pui cu malformații. Lipsa vitaminei A 
din alimentaţia scroafei gravide a dus la naşterea unor purcei lipsiți de glo- 
bul ocular. Sobolancele gravide supuse unei alimentatii lipsite de vitamina B, 
au dat naștere la pui cu diverse anomalii, cum ar fi modificări ale sche- 
letului, sindactilie, cráparea maxilarului, involutia labelor. Cercetárile s-au 
extins si la alte vitamine ca acidul pantotenic sau acidul folic. Si in aceste 
cazuri, carenfa vitaminicá la animalele gravide a determinat apariţia la ur- 
masi, de malformatii: anoftalmie, exencefalie, ectocardie, ectopie a fica- 
tului etc. 

Cercetárile asupra rolului vitaminelor in procesul de reproducere i-a con- 
dus, in anul 1922, pe Evans si colaboratorii la descoperirea tocoferolilor. 

De altfel, se poate considera cá orice alimentaţie carenfatá în vitamine 
la animale gestante, poate influenţa negativ dezvoltarea fetala. 

Cercetările de acest gen au fost extinse, în limita posibilităților şi la 
femeile gravide. S-a observat că apariţia malformatiilor (buza de iepure, ab- 
senta cerului gurii) este mult mai rară la femeile cărora li s-a administrat 
în timpul sarcinii vitamine ale complexului B și acid ascorbic, în compara- 
fie cu un grup de control, a cărui alimentaţie nu a fost suplimentată cu vi- 
tamine. | 

În ultimii ani a fost investigată acțiunea teratogenă a avitaminozei şi a 
hiperavitaminozei A, asupra animalelor gravide observindu-se și apariţia de 
fenomene neurologice, comparabile cu hidrocefalia. 

S-au studiat ;: efectele dozelor mari de vitamină A asupra animalelor de 
experienţă, gravide (cobai, şoareci, sobolani). 

. S-a putut astfel stabili cá vitamina A în doze mari are efecte teratogene, 
care depind de stadiul în care se află sarcina. | 

În general, se poate aprecia că vitamina A controlează dezvoltarea nor- 
mală a fătului şi cá atit carenta, cit şi excesul de vitamină A conduc la ano- 
malii ale nou-născutului, uneori incompatibile cu viaţa. | 


VITAMINE LIPOSOLUBILE 


. Cea mai cuprinzătoare calsificare a vitaminelor a fost făcută după crite- 
riul solubilitatii lor. Astfel, ele se clasifică în vitamine liposolubile (A, D, E, K) 
si vitamine hidrosolubile (B,, Bz, Bg, Bia; PP, acid folic, acid pantotenic, 
biotină etc.). De fapt, vitaminele apartinind aceluiaşi grup mai au şi alte 
însușiri comune, cum sînt: răspindirea în natură, mecanismul de acţiune etc. 
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111.2. VITAMINE A 


111.2.1. GENERALITĂŢI 


Cu mult înainte de a fi cunoscută vitamina A au fost cunoscute o serie 
de tulburări datorate absenței sale din alimentaţie. 

Cecitatea nocturnă este fenomenul carential cunoscut încă din antichita- 
tea îndepărtată. În Egiptul antic, cu cca 1 500 ani î.e.n. se recomanda tra- 
tarea acestui fenomen prin admnistrare de ficat de găină sau porc, în stare 
crudă. O terapie similară recomandă Hipocrate. Cecitatea nocturnă a fost frec- 
vent intilnita de-a lungul secolelor si la navigatori, drept consecinţă a alimen- 
tatiei cu produse conservate, lipsită de variaţie, în cursul lungilor călătorii pe 
mare. 

O altă afecţiune a cărei cauză este lipsa vitaminei A este zeroftalmia, 
datorată keratinizării corneei. Descrisă întîi de Magendie, este ulterior (1857) 
semnalată de exploratorul Livingstone la multe din populaţiile Africii. Chiar 
mai recent s-a constatat că xeroftalmia constituie o cauză principală de orbire 
la copiii subnutriti din Africa, Iondonezia, India, Ceylon, Pakistan etc. 

n 1863 Bitot este cel dintîi care sugerează că cecitatea nocturnă şi xero- 
ftalmia ar putea fi simptome diferite ale aceleeasi maladii. 

O altă perturbare a funcționării normale a organismului în lipsa vitami- 
nei A, o constituie încetarea creșterii și dezvoltării la animalele tinere. 

' Cercetări sistematice în scopul identificării factorilor alimentari indis- 
pensabili vieţii în cantităţi catalitice au făcut Hopkins și Neville (1913), care 
demonstrează rolul laptelui proaspăt în prevenirea fenomenelor carenfiale. 
Osborne si Mendel (1913) arată că laptele poate fi înlocuit cu unt, dar Funk 
si McCollum stabilesc că nu grăsimea din unt este factorul activ, ci probabil 
o substanţă solubilă în grăsimi. 

Epocale în acest domeniu sînt cercetările lui McCollum si Davis (1915), 
care arată că pentru dezvoltarea normală a șobolanilor tineri sînt necesari doi 
factori alimentari accesorii: „factorul liposolubil A“ şi „factorul hidrosolubil B“, 
denumite la propunerea lui Drummond (1920), vitamina A și respectiv 
vitamina B. 

Ulterior vitamina A a fost izolată și diferențiată de vitamina D, de care 
este însoţită în multe produse naturale, stabilindu-i-se structura chimică şi 
proprietăţile. 


11.2.2, PROVITAMINE A. CAROTENI 


Cercetările lui Osborne și Mendel (1918) asupra principalelor surse de vita- 
mină A, untul şi uleiul din ficatul de pește, au condus la observaţia că gră- 
simile cu activitate de vitamina A, sînt, mai mult sau mai puţin, colorate 
în galben. | a Mod ant gx. tă 

Steenback şi colab. (1918, 1919) dezvoltă aceste cercetări si le extind si 
la plante, stabilind că unele plante cu anumite organe colorate 'în galben, 
cum este morcovul, prezintă o remarcabilă activitate de vitamină A. Această 
activitate se observă numai la organele colorate, nu şi la cele necolorate. 


Observaţii similare s-au făcut si în legătură cu porumbul la care varietățile . 
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intens colorate în galben sint mai bogate in vitamina A decît varietățile mai 
slab colorate. i 

McCollum, Osborne si Mendel, demonstrează că şi plantele verzi, cum sînt 
spanacul, lucerna, varza, trifoiul, au activitate de vitamina A. Aceste plante 
contin pigmentii denumiți caroteni $i carotenoizi colorati de la galben la roșu, 
a căror coloratie este mascată însă de coloratia verde a clorofilei. 

Necunoscindu-se structurile chimice nici ale carotenilor, nici ale vita- 
minei A, rezultatele experimentale păreau uneori contradictorii. În anul 
1929 B. V. Euler, H. V. Euler si P. Karrer demonstrează categoric activitatea 
vitaminică a carotenilor și înrudirea lor chimică cu vitamina A, ceea ce a 
permis considerarea carotenilor drept provitamine A. 

Asupra carotenilor s-au făcut vaste cercetări care au condus la izolarea 
şi stabilirea formulei brute a carotenului, a licopenului, pigmentul roşu din 
tomate si a altor derivati din această categorie (Willstătter, Mieg, Escher, 
Millardet etc.). Trebuie menţionate experienţele clasice ale lui Tswett, care 
au permis o diferenţiere si o clasificare a pigmentilor vegetali. 


11.2.3. STARE NATURALĂ 


Principalele forme active ale vitaminei A, retinolul, 3-dehidroretinolul, 
retinalul, 3-dehidroretinalul si acidul retinoic au fost pînă în prezent puse în 
evidență numai în organismul animal. Ficatul reprezintă principalul depozit 
de vitamina A, dar cantităţi apreciabile se găsesc si în rinichi, plasma sanguină, 
lapte, ou etc. 

Atit în organismul animal, cit şi in plante, se pot găsi diverşi carotenoizi, 
dinire care unii sint dotati cu proprietăţi de provitamine A. La. animale e 
probabil ca derivații carotenoizi să fie de origine exogená, alimentară. 

Conţinutul in provitamine A la plante poate varia foarte mult. De exem- 
plu, cerealele au un conţinut foarte scăzut în provitamine A. Sursa naturală 
cea mai bogată în vitamină A este uleiul de pește oceanic, iar provitaminele 
se găsesc în special în uleiul de palmier. 

În tabelul III.3 sînt prezentate date privind conţinutul în vitamina A a 
unor alimente. 


Tabelul 111.3 


Conținutul în vitamină A al unor alimente 


r 


Unit Inter- i Inter- 
Produsul alimentar NU Gu 1a 100 g Jinduidt sia longis la Too g 
alimente alimente 
Unt 2 400 Roşii 1 100— 3 000 
Oud 1 000—1 140 Banane 900 
Lapte 70— 230 Cartoti 3 800— 7 700 
Brinză 1 200—1 740 Ulei de pește 40 000— 400 000 
Ficat | 4 000— 45 000 Heringi 90 
Carne de vită 0— 50 Somn 80—25 000 
Carne de miel 0—50 Sardele 136—290 
Ulei de palmier 100 000 Ton 70 — 200 
Morcovi 10 000—20 000 Zarzavat 80—1 200 
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1.2.4. STRUCTURĂ CHIMICĂ 


Carotenii. Cercetări de separare și izolare a carotenilor, efectuate prin 
tehnici cromatografice precise, au permis izolarea pind în prezent a peste 100 
de compuşi apartinind acestei clase. 

Carotenii se caracterizează din punct de vedere structural printr-un sistem 
de duble legături conjugate şi prin prezenţa, la capetele catenei, a unor cicluri 
iononice: «-, B- si pseudoionice. 


E 


Rest pseudoionoic Rest f-iononic Rest a-iononic 


111.1. Structura resturilor iononice din molecula carotenilor. 


Se cunosc derivați carotenici cu un conţinut de hidrogen mai mare sau 
mai mic decît acela al hidrocarburei de bază care rezultă prin hidrogenarea 
sau dehidrogenarea acesteia. De asemenea, se cunosc derivați la care ciclurile 
iononice sînt înlocuite cu cicluri benzenice. O altă categorie de carotenoizi 
este aceea caracterizată prin prezenţa în moleculă a oxigenului existent în 
funcţiile hidroxil, aldehidă, cetonă, epoxid, carboxil etc. Acești derivați mai 
sînt denumiți si xantofile. 


= 4 i x - Caroten 
III.2. 


111,3, 


Carotenii care prezintă o marcată activitate de provitamine A sint y- 
carotenul, B-carotenul $i «-carotenul, | a 
- carotenul se caracterizează prin faptul că în molecula sa contine un 
ciclu Q - iononic $i un ciclu pseudoiononic. — . | 
8 - carotenul contine două cicluri B - iononice. . 
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a-carotenul contine în moleculă un ciclu «-iononic Şi un ciclu B-iononic. 

Zeacarotenul, un caroten din Zea mais, are de asemenea caracter d 
tamina A. 

Zeacarotenul se caracterizează din punct de vedere structural prin satura- 
rea dublei legături din poziţia 7—8 si deci printr-un conţinut mai mare în 
hidrogen. 


e provi- 


IIR aR Ree ss 


, « - Caroten 


III.4. 


f - Zeacaroten 


III.5. 


Vitamine A. În grupul vitaminelor A sint incluse, conform IUPAC urmá- 
toarele substanţe: retinolul, 3-dehidroretinolul, retinalul, 3-dehidroretinalul 
şi acidul retinoic. | 


Vitamina A, sau retinolul corespunde urmátoarei formule structurale: 


17 16 


Retinol 
III.6. 


. Vitamina A, sau 3-dehidroretinolul este caracterizată printr-o dublă 
legătură în plus faţă de retinol. 
Relinalul sau retinenul este aldehida corespunzătoare retinolului. 


3-Dehidroretinalul este aldehida corespunzătoare 3-dehidroretinolului şi 
rezultă prin dehidrogenarea acestuia. 


Acidul retinoic este acidul corespunzător retinolului si deci confine o 
funcţie carb'oxilicá în locul funcţiei alcoolice. Ep iue 
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J- Dehidroretinol 


IIIT. 


=0 
N NNN SN” 


Retinal 


111.8. 


3-Dehidroretinal 


III.9. 


Acid retinoic 


II1,10, 


Izomeria cis-trans la vitaminele A. Dată fiind prezenţa dublelor legături 
conjugate în molecula vitaminelor A, teoretic pot exista 16 izomeri cis-trans. 
Forma stabilă, naturală a vitaminei A este forma al-trans. Din considerente 
sterice, pe lingă forma al-trans, se admite ca dintre izomerii cis numai 3 sint 
stabili: 9-mono-cis, 13-mono-cis, 9,13-di-cis. 


159 


CE Scanned with OKEN Scanner 


11.2.5. PROPRIETĂŢI FIZICE SI CHIMICE 


Structura caracteristică imprimă compușilor din acestă clasă proprietăţi 
speciale. Proprietăţile fizice mai importante sînt punctul de topire și absorbţia 
in UV (tabelul III.4). 


Tabelul 111.4 
Punctele de topire şi absorbţia în U V a compuşilor cu acţiune de vitamină A 


Absorbtia UV în etanol 1% 


Denumirea Punct de topire 
nm | Kiem 
i —— We er a a 
Retinol 620 — 64°C 352 1 832 
Retinal " 619— 620C 381 1 530 
Acid retinoic 1790— 1800C 350 1 510 
3-Dchidroretinol 63°— 650C 350 1 455 
3-Dehidroretinal 789 —'799C 401 1 470 
Acid 3-dehidroretinoic 1839— 184?C 370 1 395 


———— P Re ooo 
Din punct de vedere chimic, vitaminele A se caracterizeazá printr-o 
reactivitate deosebită. 


Ozidare. Vitaminele A sint foarte sensibile la acțiunea oxidantilor, 
astfel încît în absența antioxidantilor se descompun uşor. Vitamina A,, dato- 
rită dublei legături suplimentare, este mai uşor oxidabilă decît vitamina A. 

Acţiunea acizilor. Vitaminele A, şi A, sînt foarte sensibile la acţiunea 
acizilor. Acidul clorhidric în soluţie alcoolică le transformă în anhidrovitami- 
nele corespunzătoare. 

Reacţii de culoare. Vitaminele A tratate cu acid sulfuric concentrat dau o 
coloratie purpurie intensă. Triclorura de stibiu în soluţie cloroformică dă o 
coloratie caracteristică. Reacţia se numeşte Carr-Price si nu este specifică vita- 
minelor A, ci se intilneste și la alte poliene mai ales la caroten. Această 
reacţie serveşte la efectuarea determinărilor cantitative ale vitaminelor A, cu 
rezultate satisfăcătoare. 


11.2.6. BIOSINTEZA CAROTENILOR 


Biosinteza carotenilor are loc numai în organismele vegetale pe baza 
unui mecanism comparabil cu mecanismul de biosinteză al sterolilor. 

Se poate admite că biosinteza carotenilor comportă trei etape: 

a) biosinteza izoprenului activ din acetil-CoA; 

b) sinteza hidrocarburilor poliizoprenice; 

c) ciclizarea hidrocarburilor poliizoprenice cu formare de caroteni. 

Pornindu-se de la acetil-CoA, procesul de biosintezá trece prin urmátoa- 
rele etape: 

acetil- CoA — acetoacetil-CoA —- hidroxi-Q- metilglutaril-CoA— acid ` me- 
valonic—acid 5-pirofosfomevalonic—-izopentenilpirofosfat. 
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Izopentenilpirofosfatul este numit izoprenul activ. 
CH, 


| | 
H,C =C—CH,—CH,— 0—P—P 
Izopentenilpirofosfat 
Izopentenilpirofosfatul se izomerizează în dimetilalilpirofosfat: 


CH; 


| 
H3;C—C =CH—CH,—O—P—P 
Dimetilalilpirofosfat 


Din legarea cap la coadă a acestor compuşi izoprenici rezultă geranilpiro- 
fosfatul. lar prin legarea a încă unui rest izoprenic rezultă farnezilpirofosfatul. 

Din legarea coadă la coadă a două molecule de farnezilpirofosfat rezultă 
scualenul, precursor al sterolilor. 

Carotenii pot rezulta eventual din condensarea moleculelor de geranil- 
geranilpirofosfat, care ar forma întîi hidrocarburi polienice incolore ca licoper- 
senul şi fitoenul, cu 40 atomi de C în moleculă. Prin dehidrogenări succe- 
sive poate rezulta neurospirina, care printr-un proces de ciclizare să ducă întîi 
la formare de g- $i B-zeacaroten, care ulterior trece în «- şi B-caroten. 


11.2.7, BIOSINTEZA VITAMINELOR A 


Biosinteza vitaminelor A are loc în două etape: biosinteza carotenilor 
care decurge conform mecanismului descris anterior şi sinteza vitaminelor A 
din aceste provitamine. 

Biosinteza vitaminei A din provitamine. 

Principala provitamină A este f-carotenul. Dacă se compară formulele 
chimice ale celor doi compuși, se observă că vitamina A corespunde unei jumă- 
tati din molecula B-carotenului. În consecință se poate presupune că retinolul 
formează prin scindarea hidroliticá, oxidativă a f-carotenului sau prin oxi- 
dare combinată cu reducerea ulterioară a moleculelor aldehidice astfel rezul- 
tate. Împotriva acestei ipoteze pleda faptul că într-un sistem de duble legă- 
turi conjugate, atacul dublei legături centrale e mai dificil, datorită stabi- 
litatii mai mari a acesteia. 

S-a emis şi ipoteza unei degradări oxidative pornindu-se de la unul din 
ciclurile terminale ale moleculei de B-caroten. Eventual, acest proces putea 
avea loc pe baza unui mecanism de f-oxidare, care să rupă fragmente termi- 
nale, constituite din doi atomi de carbon. 

Lucrări ample efectuate în ultimii ani au elucidat aspectele esenţiale ale 
biogenezei vitaminei A, din f-caroten. 

Din experienţele efectuate cu șobolani carentati în vitamina A, şi supuşi 
apoi unui regim bogat în f-caroten, Moore trage concluzia că o parte impor- 
tantă din carotenul alimentar este transformat în organism în vitamina A, 
şi presupune că sediul acestei transformări este ficatul. 

Cercetări ulterioare, care continuă şi în prezent, au demonstrat categoric 
că B-carotenul alimentar este partial resorbit nemodificat la nivelul mucoasei 
intestinale, în timp ce restul este eliminat prin fecale. Carotenul absorbit este 
scindat în mucoasa intestinală sub acţiunea unui B-caroten-15,15'-dioxigenaze 
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în două molecule de retinal. Pentru fiecare ml de caroten este necesar un ml 
de oxigen. Activitatea enzimei este dependentă de conținutul în proteine al 
regimului alimentar, activitatea sa maximă situîndu-se la un conţinut de 10% 
proteine. Procesul a fost reprodus si in vitro, întrucît enzima se extrage cu 
uşurinţă cu ajutorul detergentilor. Bra l mE 

Produsul primar al scindării oxidative a p-carotenului este deci retinalul 
care intervine în fenomenul vederii. Forma activă in fenomenele de crestere 
pare să fie acidul retinoic, care se formează din retinal, prin oxidare sub acti- 
unea unei enzime, existente tot în mucoasa intestinală. 

Această oxidază are o greutate moleculară 75 000— 80 000 si necesită drept 
cofactori ionii Fe?*, glutation si FAD sau NAD. Acidul retinoic rezultat 
este transportat sub formă de f-glucuronat. 

Retinalul se poate reduce la retinol, sub acţiunea unei aldehid-reductaze 
nespecifice, a cărei coenzimă este NADH sau NADPH. 
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111.11. Degradarea oxidativă a Q-carotenului. 


Cei trei compuşi: retinol, retinal, acid retinoic, nu se pot substitui unul 
pe altul în procesele fiziologice. 

Mecanismul de transformare descris se aplică la «-caroten şi de asemenea 
la y-caroten. Mecanismele de metabolizare ale altor carotenoizi sint mai putin 
lămurite. Formarea vitaminei A din f-caroten este redată in schema III.11. 
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11.2.8. ABSORBȚIE, METABOLISM, EXCRETIE 


Retinolul alimentar se găseşte mai ales sub formă de esteri care in intes- 
tin sint hidrolizati sub acţiunea retinilester-hidrolazei pancreatice. Retinolül 
liber este absorbit printr-un fenomen de „transport activ“, în care energia este 
furnizată de ATP. În peretele intestinal, retinolul este din nou esterificat, 
în cea mai mare parte de acidul palmitic, iar în mai mică măsură de acidul 
stearic şi oleic. Aceşti esteri sint preluaţi de limfá. 

Vitamina A în exces este depozitată în ficat unde predomină palmitatul 
de vitamină, localizat în celulele Kupfer. 

Vitamina A sub formă liberă se găsește în cantităţi mai mici și mai ales 
în celulele parenchimatoase. Din ficat, vitamina A trece în sînge, care o trans- 
portă la organele unde îşi exercită acţiunea. 

Excretia retinolului şi a acidului retinoic are loc predominant sub forma 
de f-glucuronat, care se formează în ficat, trece in bilă, și apoi în intestin. 
Deși se realizează, într-o anumită măsură, un ciclu enterohepatic, o parte 
importantă de acid retinoic este excretatá prin fecale. In mod normal, urina 
nu conţine vitamină A. Numai în cazuri patologice, cum ar fi nefrita cronică, 
vitamina A poate trece nemodificată în urină. 

În timp ce în intestin, în sistemul limfatic şi în ficat vitamina A se găse- 
şte mai ales sub formă de palmitat, în sînge se găsește sub formă neesterificată. 
Transportul său se face după prealabilă legare pe o proteină specifica, [RBP 
(retinol-binding-protein), ce face parte din grupul «,-proteinelor $i are o greutate 
moleculară de 21 000. 

Singele mai conţine mici cantităţi de retinal şi de acid retinoic, rezultate 
în urma oxidării intestinale. Acidul retinoic circulă sub forma de B-glucuronat. 

O dată ajunși la organe şi ţesuturi, retinolul, retinalul şi acidul retinoic 
îndeplinesc o serie de funcţii biologice al căror mecanism este numai partial 


lămurit. 
[11.2.9. ROL BIOLOGIC 


Vitaminele A intervin în numeroase procese biologice de o deosebită 
importanță. ! 

Rolul vitaminei A în procesul vederii. Vitamina A intervine direct în pro- 
cesul vederii. De altfel, unul dintre primele semne ale carentei de vitamină A 
o constituie diminuarea acuitatii vizuale şi a capacităţii de adaptare la lumină 
crepusculară. | 

^ Vitamina A intră în structura fotoreceptorilor din retină, dispuși sub 
formă de conuri şi de bastonase. | 

În bastonase se găsește pigmentul fotosensibil rodopsina sau purpura vi- 
zuală, iar în conuri se găsește iodopsina. Iodopsina este sensibilă la lumina colo- 
ratá, pe cîtă vreme rodopsina este sensibilă la variațiile de la lumină la întu- 
neric gi invers. Pigmentii rodopsina şi iodopsina sînt caracteristici vertebrate- 
lor terestre și peștilor marini. La peştii de apă dulce şi la amfibii s-au pus în 
evidenţă pigmentii porfiropsina si cianopsina, | 
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izuali constau dintr-o componentă proteică, opsină şi o grupare 
foră. La rodopsină şi iodopsină gruparea prostetică este 11-cis- 
p ce la porfiropsina si la cianopsină este 11-cis-dehidrore- 


Pigmentii v 
prostetica, cromo 
retinalul, in tim 


tinalul. 
Izomerizarea formei al-trans a retinalului in forma  11-cis, are 


loc la intuneric sub acfiunea unei izomeraze specifice, existente in celulele 
retinei. Echilibrul al-trans-retinal: 11-cis-retinal se stabilește la valorile 
95:5. P fs 

Principalele tranformări chimice care intervin în procesul vederii sînt 
prezentate în continuare. | - 

Sub actiunea luminii, rodopsina trece în lumirodopsină, care se caracteri- 
zează prin faptul cá în moleculă conţine al-trans-retinal in loc de 11-cis-re- 
tinal. De fapt, această izomerizare a 11-cis-retinalului din rodopsina în al- 
trans-retinalul din lumirodopsină este singura reacţie fotochimică din ciclul 
vederii. În continuare lumirodopsina se transformă în metarodopsină, această 
etapă fiind însoţită de o modificare a conformatiei opsinei, ceea ce permite 
transmiterea excitafiei vizuale. În final, are loc scindarea hidrolitică a le- 
găturii dintre retinal și opsină, ce sestabileste prin intermediul grupării— NH, 
a unui rest de lizină din molecula opsinei. Are loc reacţia următoare: | 


N-opsina O 
Z ^ 
N ` H 


Trans-retinalul eliberat este izomerizat in 11-cis-retinal, iar acesta, la 
întuneric, se combină spontan, exergonic, cu opsina regenerînd rodopsina. 

Sub acțiunea unei dehidrogenaze, ce are NADH drept coenzimă, al-trans- 
retinalul se transformă în al-trans-retinol, respectiv în vitamina A. Aceasta 
prin izomerizare şi prin oxidare poate regenera 1 l-cis-retinalul, care prin com- 
binare cu opsina la întuneric reface rodopsina. 

O schemă a ciclului vederii crepusculare este redată în schema III.12. 


Retinalul nu este integral resintetizat în ciclul vizual. O parte din vita- 
mina A este oxidată în retină, de unde necesitatea unui aport alimentar con- 
tinuu. Procesul vederii are importanță maximă în adaptarea vieţuitoarelor 
la mediul înconjurător, deoarece se admite că 90% din informaţiile din mediu 
se primesc pe cale vizuală. 

Vitamina A si creșterea. La animalele tinere o alimentaţie carenfata in vita- 
mină A determină o bruscă încetare a creșterii, de unde și denumirea de „vi- 
tamina creşterii“ dată uneori acestui factor. Influenţa asupra creşterii pare să 
se datoreze în mod selectiv acidului retinoic, care rezultă printr-o oxidare ire- 
versibilă din retinal. Este remarcabil că acidul retinoic, foarte activ în asigu- 
rarea unei creșteri normale, nu intervine în procesul vederii. 

Vitamina A și procesele de reproducere. Este cert că vitamina A este indis- 
pensabilă în procesele de reproducere, asigurind o dezvoltare şi o funcţionare 
normală atit a testiculului cit şi a ovarului. Acţiunea efectoare asupra proce- 
sului de reproducere este asigurată de retinol. Acidul retinoic este numai 
partial eficient si nu poate înlocui retinolul, cele două substanţe diferenfiin- 
du-se deci şi din acest punct de vedere. 
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Acţiunea vitaminei A asupra tegumentelor. Vitamina A asigură integri- 
tatea pielii şi mucoaselor. Din această cauză lipsa retinolului din alimentaţie 
produce uneori leziuni foarte grave. Prin acţiunea sa protectoare asupra tegu- 
mentelor, vitamina A diminuă căile de acces în organism a germenilor patogeni 
mărind în acest mod rezistenţa la infecţii. 


Rodopsina (11-cis) 


E d 


“ (b) Metarodopsina (trans) 


Retinal- 4h» | 


izomerază 


(d) ff-cis- Retinalt opsing <——— | c) trans-Retinal* apsinà 


(f) ff -cis-Retinol — (e)trans- Retinol 


III.12. Ciclul vederii: crepusculare. 


1.2.10. MECANISM BIOCHIMIC DE ACTIUNE - 


“ Mecanismul. biochimic prin care vitaminele A îşi exercită acţiunea fizio- 
logică nu este elucidat, exceptindu-se mecanismul vederii.: 

S-a putut pune în evidenţă însă intervenţia retinolului în biosinteza unor 
compuşi esentiali pentru buna functionare a organismului. Aceasta intervenţie 
constă în influenţa exercitată asupra unor enzime ce intervin în respectivele 
secvenţe metabolice. 

Astfel, vitaminele A intervin în biosinteza mucopolizaharidelor, prin 
controlul pe care îl exercită asupra enzimelor ATP-sulfurilaza şi sulfotrans- 
feraza. În sinteza hormonilor steroizi influenţează activitatea A®-3-6-hidro- 
xisteroid-dehidrogenazei, a steroid-11-Q-hidroxilazei, a scualen-oxidociclazei. 
Controleazá si activitatea L-gulonolactonoxidazei, care intervine in biosin- 
teza acidului ascorbic din glucoză. Datele obţinute pînă în prezent nu permit 
o explicaţie satisfăcătoare a mecanismului molecular care stă la baza polimor- 
fismului functional al retinolului. 
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1.2.11. METODE DE DETERMINARE 


Identificarea si dozarea vitaminei A si a carotenilor se pot face prin: 
metode biologice şi metode fizico-chimice. 

Rezultatele obţinute prin cele două tipuri de determinări nu sînt totdeauna 
comparabile. i 

Metodele biologice. Au fost primele metode utilizate în determinările de 
vitamină A. Prezintă toate principalele neajunsuri ale acestui tip de metode: 
specificitate relativ redusă, întrucît prin aceste metode nu se pot diferenția 
vitaminele de provitamine, laborioase şi de lungă durată, întrucît animalele 
de experiență, în general șobolanul, trebuie pregătite şi urmărite timp relativ 
îndelungat, precizie limitată, dat fiind că factorii de eroare care pot interveni 
în astfel de determinări sînt numeroşi. Sînt însă singurele determinări posibile 
în cazul substanţelor a căror structură şi proprietăţi fizice si chimice nu sînt 
suficient cunoscute, aşa cum a fost multă vreme cazul pentru vitamina A precum 
$i pentru alte substanţe biologic active. 

Principalele determinări biologice se bazează pe teste curative, în sensul 
că animalului i se provoacă anumite fenomene carentiale, care sînt apoi su- 
primate prin administrarea în condiţii standard a preparatului activ. 

Cele mai cunoscute și mai des practicate metode sînt: testul de creştere 
şi testul curativ pentru xeroftalmie. 

a) Testul de creștere. Constă în supunerea şobolanilor tineri la o dietă 
artificială, carentatá în vitamina A (caseină, zaharoză, ulei de arahide, droj- 
die uscată, săruri minerale în raporturi bine determinate). După 4—5 săptă- 
Mini creşterea încetează. La administrarea unui preparat conținînd vita- 
mină A, creşterea animalelor reîncepe, ritmul de creștere fiind proporţional 
cu concentraţia preparatului în substanţă activă. 

b) Testul curativ pentru zeroftalmie. O alimentaţie carentata in vitaminá A 
$i prelungită timp mai îndelungat conduce la apariţia maladiei denumită 
xeroftalmie. Administrarea de preparate cu vitamină A diminuează şi apoi face 
să dispară simptomele cu o viteză care depinde de activitatea biologică a pre- 
paratului. 

Metodele fizico-chimice. Cunoaşterea chimiei vitaminelor și provitamine- 
lor A a permis elaborarea de metode fizico-chimice de determinare a lor. 

Metoda fotocolorimetricá. Se bazează pe determinarea extinctiei produse 
de compusul colorat în albastru, pe care vitamina A îl dă cu reactivul Carr- 
Price (clorură de stibiu în cloroform proaspăt distilat). Extinctia se măsoară 
la 610 nm. 

Metoda spectrofolomelrică, Se bazează pe determinarea absorbției in ultra- 
violet a unei soluţii de vitamină A în izopropanol. Retinolul prezintă o extinc- 
tie maximă la 325 nm, în timp ce acetatul si palmitatul de vitaminá A au ex- 
tincfia maximă la 326 nm. Metoda este foarte exactă, dar necesita îndepărtarea 
prealabilă a tuturor eventualelor impurități. 

Determinarea provitaminelor A se face aproape exclusiv prin metode 
spectrofotometrice, Trebuie să se tind seama că în produsii naturali, provita- 
minele A pot fi însoţite de caroteni biologic inactivi. În acest caz este nece- 
sară separarea prealabilă, prin metode de cromatografie in strat subţire, a 
compuşilor individuali si determinarea acestora în fracțiuni. 
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111.2,12. UNITĂŢI DE ACTIVITATE 


Pentru o substanţă biologic activă, activitatea se poate exprima fie prin 
unităţi internaţionale, fie prin cantitatea de substanţă indicată prin unităţi 
ponderale. 

Pentru vitamina A se utilizează încă exprimarea prin unităţi interna- 
tionale (UI). 

O unitate internațională (1 UI) corespunde la 0,344 pg acetat de vita- 
mină A, pură sau la 0,3 pg vitamină A (alcool) pură. Un gram de vitamină 
A, cu funcţia alcoolică liberă contine deci 3,33 109 UI. 

O parte importantă din necesarul zilnic de vitamină A poate fi furnizat 
şi sub formă de caroteni. În general, se admite că 2/3 din necesar poate fi 
asigurat sub formă de caroteni şi 1/3 de vitamina A însăși. 

Pentru provitaminele A, substanța de referință este f-carotenul. Se ad- 
mite că raportul dintre 1 UI vitaminá A la 1 UI B-caroten este 1:2. 


[11.2.13. NECESARUL DE VITAMINA A 


Dacă necesităţile vitaminice zilnice la animale se pot stabili mai ușor, 
la om datele obţinute au o valoare mai mult orientativă. Oricum, se admite 
că necesităţile vitaminice sînt proporţionale cu greutatea corporală, iar va- 
riatiile raportate la kg corp nu diferă apreciabil. În tabelul 111.5 sint indicate 
o serie de date privind necesităţile zilnice de vitamină A la om, în raport 
de virstá, greutatea corporală, starea fiziologică. 


Tabelul III.ó 


Necesarul zilnic de vitamină A la om 
a 


Sex gi vîrstă Greutatea corporală, în kg Necesarul de ees ^, 
| E 
Copii pina la 1 an 4—9 1 500 
Copii: 1—3 ani i 12—14 í 2 000 

3—6 ani 16—19 2 500 

6—10 ani 23—28 3 500 

Báieti: 10—12 ani 35 4 500 

12—14 ani 43 5 000 

14—18 ani 59 5 000 

peste 18 ani : 5 000 

Fete: 10—12 ani 35 4 500 

12—14 ani 44 5 000 

14—18 ani 52—54 5 000 

Peste 18 ani 5 000 

Sarciná 1 pata 
Lactatie 


a e MM 


Trebuie remarcat cá problema unui deficit vitaminic se poate pune şi pen- 
tru animalele si păsările de curte, supuse unei alimentafii deficitare in vita- 
mină A și caroteni, cum sînt cerealele, finul etc. Raţia lor alimentară trebuie 
suplimentată cu vitamine, pentru a se evita apariţia unor fenomene caren- 


tiale. 
167 


CE Scanned with OKEN Scanner 


11.2.14. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


Tulburările de aport vitaminic, după cum se datorează unui aport insu- 
ficient sau unui aport excesiv de vitamină A, pot prezenta următoarele forme: 
hipovitaminoze, avitaminoze si hipervitaminoze. 


Hipovitaminoze. Aviiaminoze 

Fenomene precarentiale sau carentiale pot apărea, aşa cum s-a arătat, 
din cauze individuale sau colective. Fenomene de hipovitaminoză A se pot 
intilni şi la persoane, care în condiţiile unei alimentatii normale, nu au o di- 
gestie si o absorbţie normală, datorită unor maladii pancreatice sau biliare, 
diaree, colită etc., maladii care împiedică absorbţia adecvată a vitaminei A. 

Malnutritia cronică, asa cum se întîlneşte încă la populaţiile din Asia si 
Africa, conduce la avitaminoze, care mai ales la copii, poate imbráca forme 
mortale. 

Avitaminoza A se manifestă printr-o serie de simptome dintre care cele mai 
importante sînt tulburările vizuale, de creștere şi de troficitate ale tegumentelor. 

a) Perturbări ale funcției vizuale. Dat fiind rolul vitaminei A în procesul 
vederii, în absenţa sa apar perturbări la acest nivel. Hemeralopia sau cecitatea 
nocturnă care survine în semiobscuritate este prima manifestare de avitami- 
noză A. Dacă starea carentiala se prelungeşte timp mai îndelungat se poate 
ajunge la orbire totală. 

Hemeralopia este însoţită și de alte fenomene oculare cum sînt: xero- 
italmia (modilicări conjunctivale) si in cele din urmă, keratomalacia, care 
constă într-o keratinizare a corneei, urmată de ulcerări si perforări ce an- 
trenează pierderea vederii. 

b) Tulburări de creştere. La animalele tinere supuse unui regim carentat 
în vitamină A se observă rapid o încetare a creşterii, urmată de pierdere în 
greutate. Concomitent are loc o scădere a poftei de mîncare si o atrofie a 
glandelor salivare şi a celulelor gustative. Starea generală a animalelor su- 
puse unui regim carentat se deteriorează în asa măsură, încît animalele mor 
de obicei în urma unor infecţii intercurente în interval de cca 50—60 zile. 
Mentinute în atmosferă sterilă pot supravieţui cca 270 zile, iar moartea se 
datorează blocării funcţiei digestive sau renale. 

La animalele adulte, avitaminoza A se manifestă prin tulburări ale fun- 
ctiei de reproducere. Se observă astfel o atrofie a testiculelor, a ovarelor etc. 
La femelele gravide survine adeseori o resorbtie a fătului. 

Factorul activ în procesul de creştere este, probabil, acidulretinoic, pe 
cîtă vreme funcţia de reproducere este controlată atît de retinol, cît şi de 
acidul retinoic. 

c) Tulburări de troficitate a iegumentelor. Foarte caracteristice pentru 
avitaminoza A sînt simptomele tegumentare. La nivelul pielii şi mucoaselor 
(gastrică, a căilor respiratorii, urinare, genitale) se observă fenomene de des- 
hidratare, de keratinizare. De asemenea, survin atrofii a anumitor glande: 
lacrimale, salivare, mucoase etc. Această alterare a pielii şi mucoaselor favo- 
rizează accesul germenilor patogeni si deci apariţia unor boli infecțioase. 

Hipervilaminoze. Administrată în cantităţi excesive, vitamina A se poate 
acumula în organism, provocînd fenomene toxice, 

La animalele de experienţă supuse unui regim hipervitaminizat, se ob- 
servă modificări osoase caracteristice, cum ar fi creșterea corespunzătoare în 
grosime, ceea ce determină o predispozitie accentuată la fracturi. Trebuie 
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remarcat că metabolismul calciului, al fosforului şi al fosfatazelor nu este mo- 
dificat iar tulburările care apar sint la nivelul matricei osoase. 


I/I.2.15. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Vitamina A este utilizată profilactic si curativ, asociată la medicatia 
specifică in infecțiile căilor respiratorii, in afecțiuni gastrointestinale, hepa- 
tice şi biliare. Este indicată în afecţiuni oftalmice, cum sint: hemeralopia, fo- 
tofobia, xeroftalmia, keratomalacia, ulcerele corneene etc. In pediatrie, vi- 
tamina A este indicată în tulburările de creştere, in convalescenta bolilor 
infecțioase etc. În dermatologie, se utilizează în tratamentul diskeratozelor, 
a ihtiozei, al acneei vulgare, al ulcerelor de gambă şi numeroase alte afecţiuni. 

În practica medicală este folosit produsul Vitamina A şi Vitamina A pal- 
mitat hidrosolubilă. | 

Sinonime: Arovit (Roche), Vogan (Bayer), Axeroftol, Avitol, Retinol. 

Se prezintă sub formă de: 

Drajeuri, conținînd 10 000 UI vitamină A acetat. 

Capsule gelatinoase moi, conținînd 50 000 UI vitamină A palmitat (Vi- 
tamina A forte). | 

Solufie uleioasá buvabilă a 30 000 UI vitamină A acetat/ml. 

Dispersie apoasă buvabilă a 20 000 UI vitamină A palmitat/ml. 

Solujie uleioasă injectabilă a 300 000 UI vitamină A acetat/ml. 

Mod de administrare: per os (soluţie apoasă pentru uz intern, drajeuri si 
capsule gelatinoase) si parenteral, în injecții intramusculare; dozele terapeu- 
tice obișnuite: adulţi: oral 25 000—50 000 UI/zi (2—4 drajeuri, 1 capsulă 
gelatinoasă sau 50— 100 de picături); in hipovitaminoze severe doza poate fi 
mărită la 100—200 000 UI, administrindu-se în plus parenteral, 300 000 de 
Ul/sáptáminal; sugari: 2 000—10 000 Ul/zi (4—20 picături) în 1—3 prize, 
timp de 10—15 zile; cura se poate repeta lunar în cele 3—4 luni ale sezonu- 
lui rece; copii între 2— 15 ani: 5 000— 50 000 UI/zi/10— 60 picături in 2 prize, 
copii peste 3 ani: se pot administra, parenteral, 20 000—40 000 UI (1/2—1 
fiolă din soluţia apoasă injectabilă), la 1—4 săptămîni (în total 2—3 injecții). 

Conservare: loc răcoros şi ferit de lumină. 

Vitamina A mai intră în compoziţia următoarelor forme de polivitamine: 
Viplex, Cavit 9, Polivitamine drajeuri şi Polivitamine comprimate efervescente. 


111.3. VITAMINE D 


|11.3.1. GENERALITĂŢI 


Ca şi în cazul altor vitamine şi pentru vitamina D s-a cunoscut mai în- 
tii maladia corespunzătoare carenfei sale, rahitismul, pentru ca mult mai tir- 
ziu să se identifice factorul antirahitic, vitamina D. Prima descriere a rahi- 
tismului a fost făcută de Reussner în 1582. Diferitele încercări de tratare a 
rahitismului au pus în evidenţă acţiunea antirahitică a uleiului din ficat de 
peşte (Percival, 1782, Trousseau, 1822). La începutul secolului trecut, Snia- 
decki descoperă si acțiunea antirahitică a razelor solare. 

Hopkins, în 1906, demonstrează că rahitismul se datoreşte absenței din 
alimentaţie a unui factor indispensabil. Mellanby, în 1919, arată că factorul 
antirahitic este liposolubil şi corelat îndeaproape cu „factorul liposolubil A“. 


169 


CE Scanned with OKEN Scanner 


În 1921, McCollum face dovada că [actorul antirahitic este diferit de 
vitamina A, întrucit este stabil la acţiunea aerului si căldurii şi îl denumește 


vitamina D. 

Tot în 1919, Huldschinsky demonstrează în mod experimental acțiunea 
antirahitică, preventivă și curativă a razelor solare. Ulterior, se constată că 
alimentele iradiate cu lumină ultravioletă, capătă acţiune antirahitică, dato- 
rită faptului că ergosterolul şi 7-dehidrocolesterolul se pot transforma în vita- 
mine D, respectiv D şi D3, avînd deci funcţie de provitamine. 

Denumirea de vitamină D, a fost în mod necorespunzător atribuită unui 
produs de iradiere mai avansată a ergosterolului, constituit dintr-un amestec 


de vitaminá D, si lumisterină. 


11.3.2. PROVITAMINE D 


În organismele animale si vegetale, se găsesc frecvent numeroase 
provitamine D. Principalele provitamine sînt ergosterolul (provitaminá D,) 


Tabelul 111.6 


Structura provitaminelor D 


Ciclul | Catena laterală (R) Provitamina Denumire 
CH, X cH, CH, 
] 
—CH -CH=CH -CH -CH Da Ergosterol 
CH, 
CH, PS 
| z 
€ 7-Dehidro- 
COH Oa Ga Da colesterol 
CH, 
CH; CH, CH, 
| l Pai 22 ,23-Dihi- 
R —CH —CH, —CH, — CH —CH D, droergoste- 
ca, N rol 
( YN CH, 
CH;|. 
(N Pad A D . C,H; Al 
| | 7-Dehidro- 
fe AA bd —CH —CH, — CH, — CH — CH D; al oeterol 
CH; 
CH; | 0 Ca Hg CH, 
| VA j 7-Dehidro- 
—CH -CH=CH -CH — CH D, stigmaste- 
N rol 
CH, 
CH; CH, 
| 7-Dehidro- 
— CH — CH; — CHa — CH -CH D; campesterol 
CH, CH; 
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şi 7-dehidrocolesterolul (provitamină D,). Ambele se caracterizează din punct 
de vedere structural printr-un ciclu steranic modificat, ce contine 2 duble 
legături în poziţiile 5—6 si 7—8 în ciclul B, o funcţie hidroxil la C}, două 
grupări metil angular, Cig $i Cao. 

Cele două provitamine diferă între ele prin structura catenei laterale 
grefate la C,,. Şi alte sterine, îndeosebi vegetale, prin iradiere UV dobindesc 
activitate antirahitică, deci au însuşiri de provitamine D. Diferitele provita- 
mine D se deosebesc între ele numai prin structura catenei laterale din pozi- 
tia Ci7- 

In tabelul III.6 sint prezentate structurile acestor provitamine. 


11.3.3. STARE NATURALĂ 


Principalele vitamine D sînt răspîndiie atit în regnul animal, cit si in 
regnul vegetal. Vitamina D, este intilnitá în cantităţi mici, la un număr limi- 
tat de vieţuitoare, cum ar fi peştii marini, al căror ficat este relativ bogat în 
vitamină D,. Vitamina D, are o largă răspîndire. Aceasta din urmă se găseşte 
în ficatul peştilor marini si de apă dulce, în drojdie, în ficatul mamiferelor, 
al păsărilor, în gălbenușul de ou, în unt, lapte şi preparate din lapte, în epi- 
derma animalelor unde rezultă din iradierea colesterolului şi chiar în unele 
plante. 

În tabelul III.7 sînt indicate principalele alimente ce pot servi drept 
surse de vitamină D. 


Tabelul III.7 
Conţinutul în vitamină D al unor alimente 


Produsul alimentar UI la 100g Micrograme la 100g 


TŮMA 


Ulei de ficat de morun (untură de peşte) 8 000— 12 000 200— 300 

Gălbenuş de ou E deer i ree 

Fi d ita ES: Vv 
ue 40— 100 1—2,5 


Unt 
LL MM ———————————— 


| | 
111,3.4. STRUCTURĂ CHIMICĂ 


Principalele vitamine antirahitice sint vitamina Dg, denumită şi ergo- 
caleiferol sau calciferol şi vitamina Dg, denumită şi colecalciferol. 

Ambele vitamine provin prin iradierea UV a respectivelor provita- 
mine, ergosterolul și 7-dehidrocolesterolul, aceasta constituind şi metoda de 
preparare industrială a calciferolilor. | 

Sub acţiunea radiaţiilor UV are de fapt loc o fotoizomerizare a provita- 
minelor D. Produsele primare de transformare fotochimică a provitaminelor D 
sînt precalciferolii. Precalciferolii iradiaţi se transforma in lumisterol si tahi- 
sterol. Cei doi steroli sint însă produşi secundari de reacţie $i nu intermediari 
în procesul de formare a calciferolilor. Aceștia se formează direct din precal- 
ciferoli, iar reacţia nu este fotochimică, ci termică. Astfel, în soluţie la 60° 
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se stabileşte un echilibru ce corespunde concentratiilor de 85%, vitamină D şi 
15% precalciferol. - 
O iradiere prelungitá conduce la formare de suprasterine, biologic inactive. 
Velluz dá pentru formarea fotochimică a vitaminei D, un ciclu prezentat 
in schema III.15. 


: Vitamină D, (Ergocalciferol ) | 


III.18. 


Vitaminà Ds (Colecalciferol) 


III,14, 


11,3,5. PROPRIETĂŢI FIZICE ŞI CHIMICE 


Vitamina D, sau ergocalciferolul se prezintă sub forma de cristale albe 
sau pulbere cristalină, fără miros si fără gust. Este insolubilă în apa, solubilă 
în uleiuri, în alcool absolut, eter, cloroform. 

Vitamina D, are punctul de topire situat între 115—118%,are puterea 
rotatorie specifică [«]}?=-+102°— +108° (c—1,5 în alcool) şi prezintă un 
maximum de absorbţie în soluţie alcoolică la A=265 nm.  . A E 

Este sensibilá la actiunea oxigenului si a acizilor si este relativ stabilă 
fata de alcali. 
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Vitamina Dg sau colecalciferolul se prezintă, de asemenea, sub formă de 
cristale albe sau pulbere cristalină, inodoră și insipidă, insolubilă în apă 
solubilă în solvenţi organici ca: alcool, eter, cloroform, acetoni. 

Vitamina D; are punctul de topire situat între 84—88°, are puterea rota- 
torie specifică [x]D —105?— +112° (c=1,5 în alcool) si prezintă absorbtie 
caracteristică în soluţie alcoolică la A=265 nm. i 

Vitaminele D sînt destul de stabile la temperaturi ridicate. Abia la 1880 
se transformă, prin închidere de ciclu, în provitamină D şi izoprovitamină D, 
biologic inactive. 

Temperaturile scăzute nu le modifică activitatea biologică. Conservarea 
timp de doi ani la —25° nu determină nici o scădere de activitate, 


11.3.6. BIOSINTEZA VITAMINELOR D 


Biosinteza vitaminelor D implică 2 etape: biosinteza provitaminelor D 
şi formarea vitaminelor D. 

Biosinteza ergosterolului şi a 7-dehidrocolesterolului provitaminelor D, 
şi, respectiv Ds, decurge, dată fiind structura steroidicá a acestor compuşi, 
pe baza unui mecanism de biosinteză identic cu acela al compuşilor poliizo- 
prenici şi, în continuare, al celor steroizi. 

Astfel, în cazul ergosterolului, s-a demonstrat cá, în drojdie, biosinteza 
pornește de la acetil-CoA şi decurge pe calea cunoscută. 

În țesuturile animale biosinteza porneşte tot de la acetil-CoA, trece prin 
faza de izopren activ, care se polimerizează cu formare de scualen. Acesta 
prin ciclizare formează compuși steroidici. Este de remarcat că 7-dehidroco- 
lesterolul reprezintă, în procesul de biosinteză, o etapă anterioară colestero- 
lului. Printr-un proces de reducere reversibilă, sub acţiunea 7-dehidrocoleste- 
rol-7-en-reduciazei, ce are drept coenzima NADH, {7-dehidrocolesterolul trece 
în colesterol. Se stabilește următorul echilibru: 

+2H 


——— 


7-dehidrocolesterol <= = colesterol 


Această reacție explică faptul că provitamina D, în ţesuturi, este per- 
manent însoţită de colesterol. În piele, echilibrul este considerabil deplasat 
în sensul formării provitaminei. 

Formarea vitaminelor D din provitamine nu poate fi considerată pe deplin 
elucidată. Este neîndoielnic că, in principal, în animale si plante provitamina 
se transforma în vitamină printr-un proces de fotosinteză, sub acţiunea radia- 
țiilor UV exogene, La om, procesul are loc în piele şi anume, 50—75% in epi- 
derm si 25—50% în ţesuturi mai profunde. Din piele, vitamina se deplasează 
în restul organismului şi se acumulează în unele organe, cum e ficatul. 

La pesti, vitamina D acumulată în ficat îşi are originea in fito- şi zoo- 
planctonul iradiat, care le-a servit drept hrană. În lapte şi ouă, vitamina 
formată în pielea vieţuitoarelor ajunge prin circulaţie sanguină. 

S-a pus problema, în cazul'vieţuitoarelor care fără a fi expuse luminii 
solare conţin în organismul lor vitamină D (pesti de adincime, ciuperci etc.) 
a unei sinteze enzimatice si nu fotochimice a vitaminelor D. Observatiile 
făcute pînă în prezent nu pot fi considerate pe deplin concludente. 
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111.3.7. ABSORBŢIE, METABOLISM, EXCRETIE 


Principala cale de pătrundere a vitaminelor D in organism este calea 
orala. 
Absorbtia intestinală este condiţionată de o serie de factori cum sint: 
a) prezenţa bilei şi îndeosebi a acidului dezoxicolic; b) vehiculul în care este 
încorporată vitamina; c) concentraţia vitaminei în alimentele sau în medi- 
camentele ingerate, cantităţile mici putind fi absorbite practic total. 

Vitaminele D, si D; sînt absorbite fara prealabilă esterificare fiind preluate 
iniţial de limfá şi apoi pe cale sanguină sint transportate la diferite organe, 
în special la ficat. În sînge, vitaminele circulă legate pe un transportor pro- 
teic, din fracțiunea «,-globulinicá. 

in celulele diferitelor organe, vitaminele D par a se fixa in egală măsură 
în mitocondrii, microzomi şi nuclei, cu o anumită preponderență în fracțiunea 
microzomală. 

Principalele organe în care se fixează vitaminele D sînt: în primul rînd 
ficatul, de unde rezervele de calciferoli sînt distribuite în oase, mucoasa intes- 
tinului subţire, rinichi si în mai mica măsură în plámin, inimă, creier, pan- 
creas, piele etc. 

În ficat, calciferolii suferă un proces de activare, constînd în transformarea 

i activ decît vitamina D 


lor în 25-hidrozicalciferol, care este cu circa 40% mai 
însăși. Acest fapt a făcut ca unii autori să considere 25-hidroxivitamina D ca 


vitamina propriu-zisă. 

fn rinichi, din 25-hidroxicalciferol este sintetizatá 1,25-dihidroxicalci- 
ferol, de asemenea biologic activă. 

in ficat vitaminele D şi produsii lor 
cese de esterificare cu acid sulfuric sau g 
sau taurina. 

Atit vitaminele ca atare, 
cale biliară şi, în mai mică măsură, 


de hidroxilare mai pot suferi şi pro- 
lucuronic sau de conjugare cu glicina 


cit si derivatii lor, se eliminá, in principal, pe 
pe cale renalá, prin uriná. 


1.3.8. ROL BIOLOGIC 


un rol biologic complex, care este condiționat 
structurale ale. moleculei lor. Specificitatea vita- 
tructura de sistem trans-hidrindan metilat, în care 
grupa metil de la Cy, este situată deasupra planului moleculei. Acest sistem 
este legat printr-un sistem de 3 duble legături conjugate de ciclul A, pose- 
dînd o grupare metilenică tipică şi o funcţie hidroxil la Ca. Catena laterală 
de la Cy, conditioneaza intensitatea de acţiune, cele mai active fiind vita- 
minele D, şi Ds. | 

Principala acțiune a vitaminelor este acţiunea antirahitică care constă 
în controlul și asigurarea procesului normal de osificare. 

Acest proces este dependent de un metabolism normal al calciului şi fos- 
forului, care se traduce, în plasmă, printr-un produs (Ca2+) x (HPO2-) mai 
mare de 40. În rahitism acest produs este mai mic de 30. Evident că produsul 
(Ca2*) x (HPO4-) este numai unul dintre factorii care intervin in procesul 
de osificare, alături de numeroși alţii: hormoni, enzime, vitamine, substanţe 


minerale. 


Vitaminele D exercită 
de anumite particularităţi 
minică este imprimată de s 
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Acţiunea antirahitica a vitaminelor D se exercită la trei nivele: a) intestin; 
b) sistem osos; c) rinichi. 

Intestinul, La nivelul intestinului, acțiunea calciferolilor constă într-o 
accentuată mărire a absorbției calciului. 

Vitaminele D măresc permeabilitatea membranelor biologice pentru 
calciu pe baza unui proces endergonic dependent de desfășurarea normală 
a fosforilării oxidative. 

Totodată, în celulele din mucoasa intestinului subțire vitaminele D măresc 
biosinteza unei proteine ce leagă şi transportă ionii de calciu în lichidele bio- 
logice (CaBP: Calcium-bindind-protein). 

Această influență se exercită la nivelul transcrierii mesajului genetic 
de la ADN nuclear la ARN, care controlează biosinteza proteinelor în cito- 
plasmă. Intervenţia vitaminelor D în procesul de biosinteză a proteinelor este 
demonstrată de faptul că actinomicina, un inhibitor tipic al biosintezei pro- 
teice, inhibă si transportul ionilor de calciu la nivelul intestinului, stimulat 
de vitaminele D. Acest mecanism de derepresie al transcrierii mesajului 
genetic este comparabil cu acela al hormonilor steroizi. 


Compusul biologic activ la nivelul mucoasei intestinale pare să fie, nu 
vitamina D ca atare, ci 25-hidroxiderivatul său şi chiar 1,25-dihidroxideri- 
vatul. Aceşti derivati favorizează în mucoasa intestinală, sinteza de ARN 
dependentă de ADN. Ulterior, ARN serveşte drept matrice în procesul de 
biosintezá al proteinelor. 

În absorbţia calciului la nivelul intestinului un rol important îl joacă 
ionii citrat. Un amestec de acid citric şi citrat de sodiu favorizează absorbția 
intestinală a calciului, substituind astfel parţial acțiunea vitaminei D. Citra- 
tul formează cu ionii de calciu un complex ușor resorbabil chiar în absenţa 
vitaminei D. Usoara acidificare a mediului datorată acidului citric, favori- 
zează, de asemenea, absorbţia calciului. Procesul este influenţat şi de con- 
centratia ionilor fosfat, capabili să blocheze calciul sub forma de fosfati mai 
greu resorbabili. 

Sistemul osos. Pe lîngă cá influenţează absorbţia calciului la nivelul 
intestinului, vitaminele D intervin în metabolismul calciului şi consecutiv 
al fosforului în sistemul osos. l 

Influența vitaminelor D asupra oaselor este bifazică. În doze fiziologice, 
calciferolii favorizează calcifierea matricei osoase, respectiv în condițiile 
unui raport normal calciu/fosfor în sînge, asigură fixarea acestor minerale 
în oase, În doze mari nefiziologice, vitaminele D determină o mobilizare a 
calciului şi respectiv a fosforului din oase, deci au un efect hipercalcemiant. 

În țesutul osos nou format, calciul si fosforul se găsesc sub formă de fosfat 
octocalcic, iar în osul adult sub formă de hidroxiapatit. 

Fixarea calciului în cartilajul osos este influențată si de ionii citrat, pe 
baza unui mecanism incomplet elucidat. 

Ionii fosfat din oase provin din fosfati organici, din care se eliberează 
sub acţiunea fosfatazelor, îndeosebi a fosfatazei alcaline. Dealtfel, vitami- 
nele D măresc activitatea fosfatazei alcaline in epifizele osoase, așadar în 
zonele de creştere a oaselor. De asemenea, în procesul de osificatie intervin 
şi ATP, pirofosfatul etc. 

Trebuie menţionat faptul că vitaminele D sînt necesare și pentru formarea 
normală a cartilajelor osoase. 
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Rinichiul. Vitaminele D influențează direct excrefia renală a calciului 
şi a fosforului, independent de influenţa directă bazată pe variațiile concen- 
tratiilor acestor ioni în plasmă. În esenţă, vitaminele D favorizează eliminarea 
calciului şi resorbtia fosfatului. 

Schimburile la nivelul rinichiului sînt condiționate de echilibre complexe 
care se stabilesc la nivelul intestinului și la nivelul oaselor care se reflectă 
în concentrațiile plasmatice ale acestor ioni. 

Metabolismul calciului şi fosforului este însă controlat şi de hormonii 
antagonişti paratiroidian şi tirocalcitonina, a căror prime influenţe se exercită 
la aceleași nivele ca și acelea care acţionează vitaminele D. În consecinţă, 
între vitaminele D, hormonii paratiroidieni şi tirocalcitonină intervin inter- 
relații complexe. 

Și alţi hormoni: tiroxina, estrogenii, androgenii, corticosteroizii, pre- 
zinta interrelatii funcţionale cu vitaminele D. Astfel, vitamina D în doze 
ridicate prezintă activitate estrogenică în timp ce estrogenii intervin în anu- 
mite procese de calcifiere. Androgenii au o activitate rahitogenă. Corticoste- 
roizii, îndeosebi cortizolul şi DOCA influenţează acţiunea vitaminelor D 
asupra metabolismului calciului. 


[11.3.9. MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


Dată fiind influenţa pe care vitaminele D o exercită asupra intestinului, 
a sistemului osos şi a rinichiului, este greu de imaginat un mecanism unic 
de acţiune. De fapt, principalele procese în care intervin vitaminele D sint: 

1. Sinteza proteinei transportoare de calciu. 

2. Transportul activ al calciului. 


3. Participarea la sinteza matricei osoase, 


4. Formarea ionului citrat. un " = 
5. Eliberarea fosfatului şi pirofosfatului din fosfatii organici. 


6. Stimularea retroresorbtiei tubulare a fosfatului şi a aminoacizilor. 
Elementul comun tuturor acestor procese îl constituie faptul că ele rene 
cu participarea ATP. De fapt, in rahitism se observa o scădere : e aida 
de ATP în ţesuturi (ficat, singe, rinichi), care se poeet gre a sain 
de vitamină D. Influenta i ate m sae ma eS 
: pare să se exercite, in principal, - | 
i LATAS ATP-aza. Din acest punct de vedere, ome ae? pe : 
acțiune contrarie 2,4-dinitrofenolului, decuplantul tipic a is porate ni 
dative. Trebuie însă remarcat că în unele structuri, cum sin A dd, 
ATP-aza pare activatá sub acțiunea calciferolilor. Aceasta ae ee 
nelor D asupra ATP-azei explica In apreciabila apuna acțiunile 
de ele asupra intestinului, rinichiului și a sistemu ui osos. i 
Un alt nivel bipsbimge ei care acţionează vitaminele D este ciclul Kre 
i acizilor tricarboxilici. l ots 
T s etapá a acestui ciclu o constituie biosinteza citratului. Ori Bites 
‘nele D inhibă desfăşurarea ciclului acizilor tricarboxilici şi anume, imp 
pr sformarea citratului sub acțiunea aconitazei, în izocitrat. Aceasta 
prd cumularea citratului în țesuturile în care îşi exercită acţiunea vita- 
explică p 1 tine seama însă că ciclul acizilor tricarboxilici este cel mai 


i acă se ilor t l 
minele e ae de ATP din ţesuturi, influenţa vitaminelor D asupra citratului 
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şi cea exercitată asupra ATP-azei trebuie riguros controlate pentru asigurarea 
homeostaziei energetice indispensabile bunei desfágurári a proceselor meta- 
police. 

Un alt mecanism care intervine în acțiunea vitaminelor D menţionat 
anterior îl constituie capacitatea acestor compuși de a influenţa, printr-un 
proces de derepresie, biosinteza proteinelor transportoare de ioni de calciu. 


9 
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III.16. Ciclul acizilor tricarboxilici (Ciclul Krebs). 


Prin cercetări de microscopie electronică s-a pus în evidenţă faptul că 
vitaminele D si metabolitii lor biologic activi se repartizează relativ uni- 
form în fractiunile nucleară, mitocondrială, microzomala, fixîndu-se în spe- 
cial pe membranele acestor formaţiuni. 

În mitocondriile de ficat, rinichi şi mucoasa intestinală, vitaminele D 
influenţează acumularea de calciu și fosfat, La nivelul mitocondriilor, există 
o acumulare de ioni de calciu si fosfat dependentă de ATP, cele două eis 
de ioni fiind, în general, transportaţi împreună. Sub acţiunea vitaminelor 
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are loc o eliberare crescută de ioni de calciu din mitocondrii, această mărire 
a permeabilităţii față de calciu fiind caracteristică pentru calciferol. 

|. $i alte enzime decît cele menţionate anterior pot fi influențate pozitiv 
sau negativ, in vitro sau in vivo de vitaminele D. 


|11.3.10. METODE DE DETERMINARE 


Pentru determinarea vitaminelor D se utilizează metode biologice, fizice 
și fizico-chimice. 

Melodele biologice propriu-zise se bazează fie pe procedee profilactice, fie 
pe procedee curative. 

În primul caz se urmăreşte capacitatea unui preparat de a preveni rahitis- 
mul la animale supuse unei diete rahitogene; în al doilea caz se urmăreşte 
dispariţia fenomenelor patologice la animale cărora li s-a provocat rahitismul 
ex perimental. i 

S-au pus la punct diverse teste biologice, bine standardizate, pentru deter- 
minarea activităţii antirahitice. Desi mai putin precise $i mult mailaborioase — 
un experiment durează cîteva săptămîni — sînt încă destul de utilizate si 
chiar incluse în unele farmacopei, pentru remarcabila lor specificitate de 
acţiune. l 

Se pot cita si metodele histochimice, bazate pe reacțiile pe care vitami- 
nele D, localizate în diferite organe, le dau cu triclorura de stibiu, diclorhi- 
drina, acidul sulfuric etc. Aceste reații nu prezintă mare specificitate în raport 
cu compușii steroizi. 

Metodele fizice si fizico-chimice. Sint precise şi expeditive, însă nu se pot 
practica decît. asupra substanţelor pure, ceea ce presupune separarea și purifi- 
carea, adeseori laborioasă, a substanţei active din amestecuri, alimente sau 
medicamente. Izolarea substanţei pure se face de obicei prin cromatografie 
pe hîrtie, de coloană sau în strat subţire. După eluare, cu extractul astfel 
purificat se pot efectua, în condiții bine standardizate, reacții de culoare. Reac- 
tivul de culoare cel mai frecvent utilizat este triclorura de stibiu (III), care 
în soluţie cloroformică şi în prezenţă de clorură de acetil dă o coloratie gal- 


ben-portocalie (Reacţia Brockmann și Chen). a 
În tabelul 111.8 sînt indicate o serie de reacţii de culoare pentru vitami- 


nele D. 
Tabelul 111.8 


Reacţiile de culoare ale vitaminelor D 


Metodă T | Reactiv | * Culoare 
—— 7 

-Chen Triclorură de stibiu galben-portocaliu 
Proc i-ati Fier/Brom/CHCI albastru 

aiden- Tron] Pirogalol/AlCls violet-inchis 
ds Kramer Glicerindiclorhidriná verde 
erele i Triclorură de iod roşu 
Bush Iodat-etilen diclorură galben 

Lyness- Qo ee S Clorură de staniu (II) galben 
Tschapke Furturol/H,SO, violet - 


Lau ghland-Phil ips 
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Aceste reacţii sînt în general comune vitaminelor D. Diferentierea între 
vitamina D, şi Dg se face cu acid sulfuric concentrat şi numai pentru sub- 
stantele în stare pură, cînd vitamina D, dă o coloratie rogu-bruná, iar vita- 
mina D, verde-albastru. Vitaminele D se mai pot doza şi prin spectrofoto- 
metrie in UV la 265 nm şi prin spectrofotometrie in IR, cînd se pot chiar 
diferenţia vitamina D, de vitamina D3. 

Se mai pot utiliza metode polarografice, fluorometrice, radiometrice, 
cromatografia în fază gazoasă, rezonanţa magnetică nucleară etc. 


[11.3.11. UNITĂŢI DE ACTIVITATE 


Unitatea internaţională (UI) de activitate. a vitaminelor D are următoa- 
rea semnificaţie: | i 

1 UI corespunde la 0,025 pg vitamină D,, respectiv vitamină D;. 1 mg 
de vitamină D, sau Dg corespund deci la 40 000 UI. Celelalte vitamine D au, 
in general, activități mai scăzute. De exemplu, 1 mg D, corespunde numai 
la 20 000—30 000 UI. te 


11.3.12. NECESARUL DE VITAMINA D 


Întrucît vitaminele D se formează si in pielea vieţuitoarelor, respectiv a 
omului, în cantităţi considerabile, trebuie făcută diferenţa între necesităţile 
globale de vitamină D, care depind atit de factori endogeni cit şi exogeni 
şi necesităţile alimentare strict exogene. | 

Numeroşi factori influențează necesităţile de vitamină D: virsta si etapa 
de creştere, sexul, echilibrul endocrin, compoziția ratiei alimentare, respec- 
tiv raportul între proteine, glucide, lipide, substanțe minerale, îndeosebi 
calciu şi fosfor. | 

În tabelul III.9 sînt prezentate necesarul zilnic de calciu si vitamină D, 
pentru diverse situaţii. 


Tabelul 111.9 


Necesarul zilnic de calciu şi vitamină D la diverse vîrste şi stări fiziologice 


- Necesitáti zilnice 


Sex gi virstá | Vitamina D "unite 
et NI APO st = pu ga ien SS. 
Sugar prematur - 1 000—1 400 90—120 mg/kg 
Sugar la termen (hrănit natural) 100— 300 90—120 mg/kg 
Sugar la termen (hrănit artificial) 300 — 500 90—120 mg/kg 
Copii, 1—4 ani 800 — 500 1,0 
Copii, 5—14 ani 300— 500 1,4 
Adolescenti, 15—22 ani . 800—500 1,4 
Adulţi, 23—50 ani 120—200 1,0 
Adulţi, peste 50 ani 120— 200 1,0 
Femei gravide = 500—800 |» 1,5—2 
Femei care alápteazá 500— 800 1,5—2 


MÀ à, PON RE e oe MW DOMO Eure cem 
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Unele stări patologice măresc necesităţile de vitamină D. Astfel, sint 
ciroza hepatică, malabsorbtia pancreaticá, nefrita etc. Probabil in insufi- 
cienta hepatica și în nefrită necesităţile cresc, datorită incapacității ficatului 
si rinichilor de a asigura formarea de 25-hidroxi și 1,25-dihidroxi vitaminá 
D,, în cantităţi suficiente. 

Unele medicamente, care produc inducţie enzimatică marcată, accele- 
rează degradarea și excreţia vitaminelor D şi impun astfel un aport mărit. 
Asemenea medicamente sînt fenobarbitalul, fenitoina, primidonul si multe 


altele. 


|11.3.13. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


În cazul vitaminelor D pot surveni tulburări prin deficit de aport, hipo- 
şi avitaminozele și tulburări prin excedent de aport, hipervitaminozele. 


[11.3.13.1. HIPOVITAMINOZELE. AVITAMINOZELE 


Maladia care are la bazá carenta de vitaminá D este rahitismul. Este 
destul de ráspindit, in forme mai mult sau mai puţin grave, datorîndu-se în 
ţările slab dezvoltate, unei nutritii deficitare, iar în ţări cu standard de viaţă 
ridicat, lipsei soarelui sau poluării atmosferice cu particule capabile să absoarbă 
radiaţiile UV, ceea ce împiedică o biosinteză suficientă de vitamină D în 
piele. În general, rahitismul este mult mai răspîndit în oraşe, decit la sate 
şi mai frecvent în lunile de iarnă. 

Se întîlnesc forme variate de rahitism: rahitism al sugarilor si al copii- 
lor mici pind la 5 ani, rahitism tardiv al copiilor şi adolescenților între 5— 
17 ani, rahitismul adulților sau osteomalacia, rahitismul de origine hepatică, 
rahitismul congenital rezistent la vitamină D. 
| Rahitismul se datorește unui dezechilibru al metabolismului calciului 
şi fosforului, care are drept consecință perturbări ale procesului de osificare. 
Acestea se manifestă prin înmuieri şi deformări ale oaselor. Astiel, oasele 
picioarelor iau forme caracteristice în O sau X. În zonele epifizare şi diafi- 
zare ale oaselor nu se produce calcifierea, iar zonele de creştere se măresc. 
La sugari, fontanela se calcifiază excesiv de lent. Toracele şi rebordurile coas- 
telor se deformează. Dintii apar tîrziu şi prezintă ulterior tendinţă spre carii. 

Musculatura este hipotonă. La numeroşi rahitici se observă şi anemie, 
iar „capacitatea. de apărare a organismului la infecţii şi alte agresiuni este 
scăzută. 

La nivelul singelui, rahitismul se manifestă prin scăderea concentraţiei 
fosfatului seric (faţă de valoarea normală de 5 mg %, se poate ajunge la 4—3 
sau chiar 2 mg%). Citratul seric de asemenea poate scădea de la 2,5 mg % 
la 1,5 mg%. Concentrația calciului rămîne însă normală. Activitatea fosfa- 
tazei alcaline serice este adeseori crescută, 

De asemenea, trebuie remarcată o aminoacidurie mărită, Toate simpto- 
mele menţionate cedează la tratamentul cu vitaminá D. La tratamentul 
rahitismului cu vitamină D pot apare fenomene de spasmofilie, întrucît cal- 
cifierea rapidă a oaselor scade conţinutul în ioni de calciu al sîngelui si al 


altor ţesuturi. 
Rahitismu 
demineralizare a oaselo 


1 adulţilor poartă numele de osteomalacie şi constă dintr-o 
r. Este intilnitá mai frecvent la femei şi, anume, la 
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femeile gravide sau care alăptează. Din cauza decalcifierii, oasele sint moi 
se deformează, lucru observabil si la coloana vertebrală. În osteomalacie. 
se observă tendinţa la fracturi, uneori simetrice. Musculatura este hipotonă 
şi uneori apar si spasmele musculare. Fosfataza alcalină din ser este crescută. 
De asemenea, apare o aminoacidurie mărită, respectiv o hiperglicinurie şi o 
hiperhidroxiprolinurie. Osteomalacia avansată conduce la osfeoporoză, in care 
simptomele menţionate sint accentuate. 

Rahitismul hepatic se datorește incapacității ficatului lezat de a activa 
vitamina D la 25-hidroxivitamina D. ae A 

Rahitismul congenital rezistent la vitamina D este datorat unui defect 
genetic, iar tratamentul său pune probleme deosebit de grele terapeutului. 


11.3.13.2. HIPERVITAMINOZELE 


Administrarea de lungă durată a unor cantităţi mari de vitamină D duce 
la apariţia de fenomene toxice, deci la hipervitaminoză. 

În hipervitaminoză, efectul vitaminic este inversat. Are loc o decalci- 
fiere a oaselor, apare hipercalcemia. Calciul are tendinţa de a forma depozite 
anormale, în rinichi, în vasele de sînge, în care produce modificări de. tipul 
celor aterosclerotice. Simptomele precoce ale hipervitaminozei sînt oboseala, 
slăbiciunea generală, durerile de cap,-greata, diareea. Ulterior pot apare tul- 
burări renale ca poliuria, polidipsia, nocturia, uşoară albuminurie. Cresc 
concentrațiile calciului, citratului, colesterolului si a azotului rezidual din 
singe. Fosfataza alcalină din ser este frecvent scăzută. 

Moartea prin hipervitaminoză D se datorează decompensării metabolice, 
insuficientei renale însoţită de uremie, tulburărilor cardiovasculare. 


11.3.14. ANTAGONIST 


Sint destul de numeroase substanţele care pot interfera acțiunea vitami- 
nelor D, fără ca, în general, să fie vorba de o acţiune specifica. 

Astfel, actinomicina poate avea un efect de antivitaniină D, pe baza unui 
mecanism care a fost arătat anterior. Mor TRI 

Puromicina, acidul 5-fluoroorotic, mitramicina exercită o acțiune rahito- 
genă comparabilă cu a actinomicinei. i 

Şi unele vitamine în anumite condiții pot exercita o acțiune antagonistă 
vitaminelor D. Astfel sînt: vitamina A, vitamina B,, vitamina Byp, vitamina E, 
rutinul. Cisteina, de asemenea, poate acţiona din unele puncte de vedere ca 
antivitamină D. = 
^ Se mai pot cita ca antagoniști: fenobarbitalul, rezerpina, anumiţi acizi 
graşi, EDTA, hidrozidul de aluminiu, ionul sulfat, ionul magneziu etc. Aceştia 
din urmă au o acţiune rahitogená, datorită faptului cá împiedică absorbţia 
ionilor de calciu, prin formare de combinaţii nedifuzibile la nivelul mucoasei 
intestinale. De asemenea, trebuie reținut faptul că dozele mari de vitamină D 
au un efect demineralizant asupra sistemului osos, | 


11.3.15. INDICAȚII TERAPEUTICE, MOD DE ADMINISTRARE 


Vitamina D, este utilizată în profilaxia şi tratamentul rahitismului, al 
osteomalaciei, al osteoporozei, in spasmofilie și tetanie, in unele afecțiuni 
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dermatologice, în stomatologie, în vederea prevenirii cariilor dentare, în tra- 
tamentul hipoparatiroidismului, în ortopedie pentru consolidarea fracturilor, 
în tuberculoza osoasă etc, 


În practica medicală este folosit produsul Vitamina D,. 


Sinonime: Calciferolum (DCI), Davitamon D— Organon (Olanda), Vigantol 
D,— Merck (RFG), Sterogyl— Roussel (Franţa). 

Se prezintă sub formă de fiole conținînd soluţie uleioasă injectabilă de 
400 000 UI şi respectiv 600 000 UI ergosterol iradiat si fiole conținînd solu- 
tie uleioasă buvabilă de 600 000 UI ergosterol iradiat. Pentru uz intern se 
găsește o soluţie uleioasă de 15 000 U/ml ergocalciferol. 


Contraindicaţii: hipercalcemii, nefrite, litiază renală, procese degenera- 
tive cardiovasculare, ateroscleroză. 


Reacţii adverse: au fost tratate la hipervitaminoze. 

Tulburările grave intervenite în metabolismul calciului impun suprima- 
rea administrării de vitamină D, şi aplicarea unui regim hidric abundent, 
sărac în calciu, concomitent cu doze mari de prednisolonă. 


Mod de adminisirare: per os (fiole buvabile, soluţie uleioasă pentru uz 
intern), parenteral, în injecții intramusculare (soluție uleioasă injectabilă); 
profilactic, 500—600 Ul/zi (rahitism, gravide şi mame în cursul alăptării) 
şi 5 000— 60 000 UI/zi curativ; ca tratament de atac, 400 000—600 000 UI 
într-o singură priză, doză care se repetă după 4—6 săptămîni; în hipopara- 
tiroidism, 50 000 la 200 000 UlI/zi; dozarea trebuie individualizată sub con- 
trolul calciului sanguin (9—10 mg/100 ml) şi urinar. 


Păstrare: la loc uscat, răcoros si ferit de lumină. 


Vitamina Dg hidrosolubild. Sinonime: D,— Vigantol— Bayer, Merck (RFG), 
Colecalciferol. Fiole confinind 600 000 UI vitaminá Dg hidrosolubilă (cole- 


calciferol). 
Indicaţiile sint aceleași ca la vitamina Dg, iar in particular, cazurile rezis- 


tente la aceasta. 

Contraindicalii le şi reacţiile adverse sînt identice de la D}. 

Mod de administrare: rahitism incipient — 600 000 UI, rahitism comun 
florid — 1 200 000 UI, rahitism grav 1 200 000— 1 800 000 UI ; tratamentul 
se face in doze fractionate sau de șoc (doze unice la 2—3 zile interval, pinà 
la doza totalá necesará pentru vindecarea formei respective de rahitism), 
in spasmofilie, osteomalacie si osteoporozá, aceeaşi posologie ca in tratamen- 
tul rahitismului, în psoriazis si in lupus tuberculos — 30—60 picături/zi. 


Vitamina A+D,. Vitamina D, mai este frecvent administratà in asociere 
amina A. Vitamina A potenţează efectul 'vitaminei D}. De asemenea, 


cu vit ose Wes e ani 
rvine favorabil în conservarea integrităţii celulelor epiteliale $i a intre- 


ea inte 


gului ţesut epitelial. 
Vitamina Da intră şi în compoziţia unor complexe de vitamină: Cavit 9, 


Cedecalcin, Viplex, Polivitamine, Polivitamine (comprimate efervescente). 
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111.4. VITAMINE E 


11.4.4. GENERALITĂŢI 


Existenţa vitaminelor E a fost pusă în evidenţă în anul 1922 de Evans 
şi Bishop, care observă că animalele femele pentru a-şi putea duce sarcina la 
termen, au nevoie de un factor alimentar, existent în plantele verzi, în uleiul 
de germeni de griu şi alte produse animale și vegetale. Acest factor liposolubil, 
pus în evidenţă după descoperirea vitaminelor A şi D, a fost denumit vitamină E, 
vitamina antisterilitatii, sau tocoferol de la grecescul „tokos“=naştere 
şi ,pherein*—a purta. Cercetările au arătat în scurt timp că există mai multe 
substanţe, înrudite ca structură si comparabile ca acțiune fiziologică, care 
aparţin grupului tocoferolilor. Cea mai activă a fost denumită «-tocoferol, 
iar celelalte respectiv B, y, 8 etc. Structura tocoferolilor a fost precizată de 
Fernholtz (1938), iar prima lor sinteză, care principial rămîne valabilă si în 
prezent a fost efectuată de Karrer (1938). 


11.4.2, STARE NATURALĂ 


Vitaminele E sînt foarte ráspindite în natură. Se găsesc în toate plantele 
verzi, precum şi în unele microorganisme producătoare de clorofilă. Sursa cea 
mai bogată de vitamine E în alimentaţie o constituie uleiurile vegetale, în 
care conţinutul în vitamine E este adeseori proporțional cu cantitatea de acizi 
graşi nesaturati. În organismul animal, tocoferolii provin din alimentaţie. 
La om, tocoferolii se găsesc ráspinditi în majoritatea organelor și ţesuturilor, 
predominind în țesutul adipos si în glandele suprarenale. În organismul femi- 
nin se găsesc cantităţi globale de tocoferoli mai mari ca în cel masculin. 


În tabelul 111.10 este prezentat conţinutul în tocoferoli la o serie de ali- 
mente mai importante. . 


Tabelul III.10 


Conţinutul în tocoierol total în diferite alimente 


mg tocoferol mg tocoferol 
100 g aliment 100 g aliment total 


total 

Ulei de germeni de griu 255 Ulei de porumb 100 
Ulei de soia 118 Ulei de floarea-soarelui 51 
Andive 2 Usturoi 8 
Salată 3 Patrunjel 5,9 
Spanac 1,7 | Timus de vițel 3,5—5 
Rinichi de vită 8—13 Unt 1—2 
Lapte 0,1 | Gălbenuş de ou 3—5 
Ulei de ficat de peste marin 30— 45 « 


In tabelul III.11 este indicat continutul in tocoferoli la o serie de uleiuri 
vegetale. i 
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Tabelul III.11 
Conţinutul în vitamine E a ulelurilor vegetale 


— PU Fractiuni de tocoferoli individuali (92) 

(mg/100 g) a B Y 5 Alții 
Ulei de germeni de griu 260 56,0 23,5 10,0 10,5 - 
Ulei de germeni de porumb 100 10,0 5,0 80,0 e 5.0 
Ulei de floarea-soarelui 50 80,0 ai 10,0 " 10,0 
Ulei de soia 118 | 13,5 " 59,0 17,5 10,0 
Ulei de arahide 22 15,5 — 64,5 20,0 — 
Ulei de germeni de orez 168 60,0 — 20,3 10,7 8,0 
Ulei de bumbac 92 55,4 — 44,6 — — 
Ulei de ricin 45 urme — 51,2 48,8 — 
Ulei de sesam 66 38,9 — 61,5 — — 
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11.4.3. STRUCTURĂ CHIMICĂ 


Pentru a li se putea stabili structura, tocoferolii au fost în prealabil izo- 
lati prin extracţie din uleiul de germeni de grîu, distilare la presiuni scăzute, 
cromatografie de adsorbtie etc. Purificarea s-a făcut sub forma de esteri ai 
acidului alofanic (H,N—CO—NH—COOH), denumiți alofanaţi. Prin saponi- 
ficarea alofanatilor s-au obţinut tocoferolii puri. Din uleiul de germeni de griu 
sau obținut «- şi B-tocoferolul. Din uleiul de seminţe de bumbac si din cel 
de soia s-au separat y-tocoferolul și respectiv 5-tocoferolul. : 

Din punct de vedere structural, tocoferolii sint derivati ai cromanului. 
Structura de bază este tocolul, respectiv 2-metil-2(4'-8'-12"-trimetil-tridecil)- 
6-hidroxicromanul. «-, B-, y-, ă-tocoferolul corespund următoarelor structuri: 

a-tocoferol=5, 7, 8-trimetiltocolul; 

B-tocoferol=5,8-dimetiltocolul; 

Yy-tocoferol—7,8-dimetiltocolul; 

8-tocoferol —8-metiltocolul. 


CH, CH, CH, 
HO- n: | | 
(CH); CH (CH); CH—(CH,);—CH 
0 CH3 Ch, 
Tocol 
HLIT. 


111.4.4. PROPRIETĂŢI FIZICE ŞI CHIMICE 


La temperatura obișnuită, tocoferolii se prezintă sub formă de uleiuri 
incolore sau slab gălbui; sînt insolubili în apă şi uşor solubili în eter de petrol 
cloroform, benzen, grăsimi, Sint stabili în acizi la cald, în timp ce alcali 
la cald îi descompun rapid. Tocoferolii cu catenă saturată sînt optic activi 
întrucît conțin 3 atomi de carbon asimetrici. 1 


185 


CE Scanned with OKEN Scanner 


„Prezintă o mare termostabilitate în atmosfera inertă. Sînt uşor atacați 
de oxigen $i oxidanti. Radiațiile UV accelerează procesul de oxidare. 
Esterii tocoferolilor sint mult mai stabili fata de oxigen decit tocoferolii 
liberi; de aceea în practică se utilizează aproape exclusiv esterii tocoferolilor. 
Prin oxidarea tocoferolilor rezultă produşi variati în funcţie de natura 
oxidantului şi de condiţiile de reacție. Sub acţiunea oxidantă a FeCl, AgNO, 


CH, CH, 
HO 
» Cha ves 
P af H3 
OH CH 
CH | LL 
p-Tocoferi/chinonă p -TocoFeril/fidrochinonă 
III.18, : i | 177.19; 


sau AuCl, rezultă tocoferilchinona, care prin reducere trece in tocoferilhidro- 
chinonă. Aceasta în mediu acid reface tocoferolul. 

La tratarea «-tocoferolului cu oxidanti puternici, cum este acidul azotic, 
are loc scindarea grupării metil din poziţia 5 şi formarea unei croman-5,6- 
chinone de culoare roșie. | 

La oxidare mai avansată, este scindată și grupa metil de la C, si 
rezultă o 6-hidroxicroman-5,8-chinoná, denumită «-tocopurpura. 


1411.4.5. BIOSINTEZÁ 


Mecanismul biosintezei tocoferolilor nu este incá elucidat. Probabil toco- 
ferolii se formează în cloroplastele plantelor verzi. Catena laterală, ca şi in 
cazul fitolului, a coenzimei Q, a plastochinonei, se formează pe calea de bio- 
sinteză a compușilor poliizoprenici. Deci, pornindu-se de la acetil-CoA, se 
trece prin etapa de formare de acid mevalonic si izopentenilpirofosfat, care 
prin policondensări succesive formează geranil-geranilpirofosfatul. Ciclul 
cromanului are drept precursori fenilalanina şi tirozina. Dat fiind faptul că la 
formarea catenei laterale ia parte geranil-geranilpirofosfatul se admite că pro- 
dușii primari de biosinteză ar fi tocotrienolii, care prin metilări şi reduceri 
succesive ar conduce la tocoferoli. 


111,4.6. ABSORBȚIE, METABOLISM, EXCRETIE 


Absorbtia tocoferolilor, de provenienţă alimentară, are loc, ca si pentru 
alte vitamine liposolubile, la nivelul intestinului si necesitá participarea bilei 
şi a sucului pancreatic. Sint preluaţi de limfa sub formă de chilomicroni, ajung 
In singe unde sint vehiculati de B-lipoproteinele plasmatice. Tocoferolii sint 
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repartizaţi in majoritatea organelor, țesutul adipos totalizind cantitățile 
globale cele mai mari. Se mai observă prezenţa tocoferolilor în cantităţi nota- 
bile în sînge, ficat, suprarenale, mușchi, hipofiză, testicule, ovar etc. 

În țesuturile ţintă, tocoferolii sint partial metabolizati. Metabolitul cel 
mai frecvent pus în evidenţă în ficat, dar şi în tesutul adipos, creier etc., este 
tocoferilchinona. S-a remarcat că în practică tocoferilchinona nu se transformă 
în organismul animal în tocoferol. Așadar, probabilitatea existenţei unui sis- 
tem redox tocoferol/tocoferilchinona în organismele animale este redusă. 

În urina umană a mai fost pusă în evidență prezenţa glucuronatilor de 
acid tocoferonic și a tocoferonolactonei, produși de transformare a tocoferilchi- 
nonei $i denumiți uneori „metaboliți Simon“. 

Produşii de oxidare ai tocoferolilor își păstrează activitatea biologică. 
Datorită asemănării lor structurale cu ubichinonele, s-a pus chiar problema 
că eventual ubichinonele reprezintă forma activă a tocoferolilor. Datele obti- 
nute pînă în prezent nu permit concluzii definitive. 


Cea mai mare parte din tocoferoli se excreta prin intestin, pe cale biliară. 
Restul se elimină prin urină sub formă de conjugati glucuronici ai produșilor 
de oxidare. | 


[11.4.7. ROL BIOLOGIC SI MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


Principalele aparate şi sisteme a căror activitate este controlată de vita- 
minele E sînt: reproducător, cardiovascular, hematopoietic, muscular. Aceste 
acţiuni au fost precizate prin experienţe de carenfá tocoferolica. 

Activitatea biologică scade in seria «-, B-, y-, 3-tocoferol in proporţia: 
100 : 20—30 : 10 : 1. Activitatea biologică este influențată si de structura 
sterică a compuşilor, D-a-tocoferolul natural este mai activ decît DL-a-toco- 
ferolul sintetic şi decît L-a-tocoferol. Astiel, dacă se notează activitatea DL-«- 
tocoferolului cu 100%, activitatea formei D- este de 135%, iar a formei L- de 27%. 

Activitatea biologică a tocotrienolilor este sensibil mai scăzută decit a 
tocoferolilor corespunzători. 

Trebuie remarcat că activitatea antioxidantă a tocoferolilor variază in 
sens invers faţă de activitatea biologică, în sensul că proprietăţile antioxi- 
dante scad in seria 3; y; B; a-tocoferol. Iar tocotrienolii sint antioxidanți 
tot atît de activi ca şi tocoferolii. 

Mecanismul biochimic exact prin care aceste vitamine îşi exercită activi- 
tatea nu poate fi considerat elucidat. Ele intervin în numeroase procese bio- 
chimice, dintre care menţionăm pe cele mai bine studiate. 

Vitaminele E si procesele oxidative. Este bine stabilit că vitaminele E au 
proprietăţi antioxidante. În mușchiul animalelor carenţate creşte consumul 
de oxigen și totodată are loc formarea, în mai mare măsură, a peroxizilor aci- 
zilor grași polinesaturati. Acţiunea antioxidanta a vitaminelor E este demon- 
strată şi de faptul că unii antioxidanți sintetici pot înlocui partial tocoferolii 
în sistemele biologice, 

În celule, tocoferolii sint localizati în mitocondrii. Aceasta a făcut să se 
pună ipoteza intervenţiei lor în lanţul respirator. Existenţa unui sistem redox 
tocoferol-tocoferilchinona nu a putut fi demonstrată. De asemenea, tocofero- 
lul poate reduce citocromul C, fără ca procesul să fie reversibil. 
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Alţi autori consideră că tocoferolii ar putea funcţiona ca decuplanti ai 
fosforilării oxidative. 

Analogia de structură cu ubichinonele a făcut pe Folkers și colab. să 
propună ipoteza că tocoferolii își exercită acţiunea prin intermediul ubichino- 
nelor, controlind astfel oxidoreducerile mitocondriale. 

Vitaminele E şi metabolismul intermediar. Apariţia unor produşi de cata- 
bolism ai acizilor nucleici, cum sint fosfatii de riboză, alantoina etc., în urina 
animalelor cu carentfá de vitamină E, demonstrează implicarea acestei vita- 
mine în metabolismul acizilor nucleici. Astfel, la animalele carentate se observă 
atit o biosintezá cit şi o degradare mărită a ADN în mușchi şi măduva osoasă, 
În această măduvă, metabolismul acizilor nucleici este corelat cu procesul de 
eritropoezá. 


Tocoferolii joacă un rol semnificativ in reglarea metabolismului proteic. 
Un simptom important de avitaminoză E îl constituie distrofia musculară, 
care este însoţită de o liza a proteinelor musculare, îndeosebi sub acțiunea 
proteazelor. Nu este încă foarte clar, dacă tocoferolii influențează direct meta- 
bolismul proteic, sau prin intermediul metabolismului acizilor nucleici. Ori- 
cum, este cert că un regim sărac în proteine favorizează apariţia fenomenelor 
de carenta tocoferolică, în timp ce un aport mărit de vitamină E împiedică 
apariţia fenomenelor de carentá proteică, în cazul unui regim deficitar în pro- 
teine. 

Tocoferolii controlează şi metabolismul aminoacizi lor în sensul că în absenţa 
vitaminelor E, degradarea aminoacizilor este accelerată, avînd loc o excretie 
renală mărită de aminoacizi şi îndeosebi de creatină. 

O altă acţiune a tocoferolilor o constituie participarea lor la procesul de 
biosinteză a hemului şi a hemoproteinelor si prin aceasta la hematopoeză. Nive- 
lul la care acţionează este acela al aminolevulindehidratazei, enzima care cata- 
lizează transformarea acidului S-aminolevulinic, intermediar important in 
biosinteza hemului. De fapt, tocoferolii intervin şi în biosinteza enzimelor cu 
structură heminicá, aşa cum sînt catalaza, triptofanpirolaza, citocromul bg etc. 
Dintre acestea, cele localizate în reticulul endoplasmatic al celulelor hepatice 
sînt implicate în procesul de detoxifiere. În caz de carenţă tocoferolică se 
observă diminuări marcate a sintezei hemului precum şi a enzimelor heminice. 

Dată fiind acumularea apreciabilă a tocoferolilor în țesutul adipos este 
probabilă intervenţia acestora în metabolismul acizilor graşi, îndeosebi poli- 
nesaturati, si a colesterolului. Numeroasele date experimentale obţinute pina 
in prezent nu pot fi asamblate într-o concepţie unitară. 

Un alt domeniu amplu studiat este acela al influenţei exercitate de toco- 
feroli asupra permeabilității membranelor celulare şi asupra permeabilitafii 
capilare, Multe din efectele metabolice ale vitaminelor E se explica prin aceasta 
creștere a permeabilitátii pentru numeroase substanţe ca ATP, acidul creatin- 
fosforic, ionii de K+, Mg?*, Nat, Ca?t, Cl-, o serie de aminoacizi. 


114.8, METODE DE DETERMINARE 


Și pentru determinarea tocoferolilor ca si pentru aceea a altor produși 
biologic activi, se utilizează cele două tipuri de metode: metode biologice $1 
metode fizico-chimice. 
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l „Metode biologice. Se bazează pe faptul că animalele femele, cu avitami- 
vd tocoferolică si însărcinate, prezintă fenomenul de sterilitate prin resorbfia 
ătului. 

Metodele de determinare pot fi profilactice sau curative. 

În cazul metodelor profilactice, două serii de sobolani-femela sînt supuse 
unei diete lipsite de vitaminá E. Raţia unei serii de animale este suplimen- 
tată cu vitaminá E, iar a celeilalte continuă să fie carentata. În funcţie de 
modul în care după fecundare, animalele își duc sarcina la termen sau pre- 
zinta fenomenul de resorbtie a fătului, se apreciază activitatea preparatului. 
Determinările se fac în condiţii bine standardizate. Ratia alimentară lipsită 
de vitamină E, curent utilizată, este cea stabilită de Evans și Burr, alcătuită 
din caseină 32%, grăsime de porc 22%, amidon, 40%, lebertran 2%, amestec 
de săruri (McCollum), 4%, 0,4—0,5 g drojdie de bere pe zi, pentru fiecare 
sobolan-femelá. Testul este de durată și obţinerea unui rezultat exact impune 
utilizarea unui număr mare de animale. | 

În cazul metodelor curative la şobolonii-femelă se creează o stare carentiala, 
cu ajutorul unei diete lipsite de vitamină E. Sint supuse fecundării, iar apoi 
hrana administrată unei serii este suplimentată cu preparatul investigat, în 
timp ce o a doua serie de animale este păstrată ca martor. Valoarea produ- 
sului cercetat se apreciază în funcţie de numărul de animale care își duc sar- 
cina la termen. 

Metoda este ceva mai rapidă decit precedenta şi necesită un număr mai 
mic de animale. 

S-au mai elaborat teste biologice bazate pe determinarea creatinuriei, 
care apare în urma distrofiei musculare a animalelor carentate, sau pe deter- 
minarea encefalomalaciei la puii de găină carentati. Aceste metode şi altele 
similare s-au impus mai puţin in practică. 

Metodele chimice şi fizice. Metodele chimice se bazează pe proprietăţile 
reducătoare ale tocoferolilor. În mod curent se foloseşte metoda lui Emmerie 
si Engel, care constă în oxidarea tocoferolilor cu clorură de fier (III). 

Ionii Fe?* dau cu g, «’-dipiridilul o coloratie rosie, ce se poate fotometra. 
Sensibilitatea metodei creşte, dacă dipiridilul este înlocuit cu 4,7-difenil- 
1,10-fenantrolina. Cum frecvent, în produsele naturale sau în cele farmaceu- 
tice, tocoferolii se găsesc sub formă de esteri, este necesară o prealabilă hidro- 
liză, sub protecţie de antioxidanți ca: acid ascorbic, hidrochinonă, pirogalol. 

Pentru diferenţierea tocoferolilor între ei şi pentru separarea altor com- 
puşi care dau reacţii asemănătoare (carotenoizii, vitamina A, coenzima Q etc.), 
se utilizează cromatografia de coloană, în strat subţire, pe hîrtie etc. Pentru 
determinarea a-tocoferolului este suficientă cromatografia unidimensională 

e hîrtie. Pentru separarea și a celorlalți tocoferoli este necesară cromatogra- 
fia bidimensionala sau in strat subtire. 

Pentru preparatele farmaceutice, in care concentratia tocoferolilor este 
mare, se poate utiliza metoda de titrare cu sulfat de ceriu (IV), descrisă de 
Kófler, sau metoda de oxidare cu acid azotic, după Furter şi Meyer, bazată 
pe formarea roşului de tocoferol. 

Alte metode utilizate peniru determinarea tocoferolilor sînt cele spectro- 
fotometrice in UV, vizibil si IR, metodele bazate pe RMN, metodele polaro- 
grafice, fluorometrice, polarimetrice, cromatografie in fazá gazoasá. Este 
recomandabil ca determinările biologice si cele fizico-chimice să fie asociate. 
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1.4.9. UNITATI DE ACTIVITATE 


Unitatea internaţională (UI) de vitamină E corespunde la 1 mg de D,L- 
a-acetat de tocoferol, determinat prin testul sterilitátii prin absorbție. 


(1.4.10. NECESARUL DE VITAMINA E 


Necesitátile zilnice de vitaminá E, la om, au fost destul de greu de sta- 
bilit, dată fiind larga răspîndire a acestor compuși. Din același motiv a fost 
greu de stabilit si o raţie alimentară lipsită de vitamină E pentru animalele 
de experienţă şi chiar o perioadă a fost pus în discuţie caracterul vitaminic 
al tocoferolilor. Astăzi el este stabilit în mod precis, iar necesitatea zilnică la 
omul adult este de 10—30 mg in 24 ore (Horwitt). 

Necesităţile zilnice variază în raport cu alimentaţia, respectiv cu conți- 
nutul în acizi graşi nesaturati ai grăsimilor, cu conţinutul în proteine, cu sta- 
rea fiziologică sau patologică, vîrstă, boli infecțioase, stări de stres etc. 

În general, o alimentație zilnică normală asigură necesarul zilnic unui 
metabolism echilibrat. 


111.4.11. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC - 


Tulburări de aport de vitamină E sint hipovitaminozele și hipervitami- 
nozele. - 


t 


[11.4.11.1.HIPOVITAMINOZE 


' Efectele deficitului tocoferolic se manifestă asupra aparatului reproducă- 
tor, asupra sistemului muscular, asupra sistemului cardiovascular, asupra 
hematopoezei. 

Aparatul reproducător. Încă de la primele observaţii ale lui Evans si Burr, 
s-a demonstrat că la sobolanii-femele supuşi experienţei, estrul, ovularea, im- 
plantarea oului fecundat decurg in mod normal, Anomaliile apar in dezvol- 
tarea fătului. In jurul zilei a 8-a de sarcină, creșterea fătului încetează, Începe 
resorbtia, care pînă la 18—20 zile devine completă. Fenomenul poartă numele 
de sterilitate prin resorbtie. 

La şobolanii masculi supuşi unui regim carentat în vitamină E apare un 
proces de degenerare a testiculelor, o mobilitate diminuată a spermatozoizilor, 
modificări patologice ale epiteliului germinal, edeme interstitiale şi tromboză. 
Este de remarcat că în timp ce sterilitatea la femele poate fi tratată eficace 
prin administrare de vitamină E, transformările degenerative apărute la mas- 
cul sint ireversibile. 

„Funcţia endocrină a testicului şi, respectiv a ovarului, nu sînt afectate de 
carenta de tocoferoli, asa încît nu se justifică propunerea unor autori (Guha, 
Roels) de a considera vitaminele E ca pe nişte hormoni sexuali exogeni. 

` Sistemul muscular. Simptomul cel mai frecvent la animale al hipovitami- 
nozei E este distrofia musculară, însoţită de creatinurie, precum şi de alte 
tulburări ale metabolismului proteic care conduc la aminoacidurie, alantoi- 
nurie. Distrofia musculaturii scheletice, evidenţiată histologic, a fost obser- 
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vată la cal, oaie, porc, maimuţă, pisică, vulpe, iepure, hamster, șobolan, 
şoarece etc. Fenomenul prezintă interes și din punct de vedere zootehnic. 

Dintre anomaliile metabolismului proteic şi al aminoacizilor care stau 
la baza distrofici musculare, se pot cita: scăderea activităţii glutamat-dehidro- 
genazei (GDH) și a transam inazelor musculare, scăderea activităţii transami- 
dinazei în rinichi, eliminare mărită de 1-metilhistidină în urină, scăderea con- 
ținutului în carnozină si anseriná a mușchiului, scăderea sintezei de anserina 
în mușchi, creşterea conţinutului in glutation în muşchi, ficat, eritrocite, creș- 
terea sintezei de glutation în eritrocite etc. 

Sistemul cardiovascular. Modificări similare celor observate în mușchii 
scheletici, datorită hipovitaminozei E, apar şi la nivelul mușchiului cardiac, 
conducind la insuficienţă cardiacă şi modificări ale electroencefalogramei $i 
la tulburări ale circulaţiei periferice. Acestea nu răspund însă satisfăcător la 
tratamentul cu vitamină E. 

Sistemul hematopoelic. La o serie de animale cu hipovitaminoză E, s-au ob- 
servat diverse tipuri de anemii, a căror echivalente apar şi la om. Aceste ane- 
mii se datoresc atît unei hematopoeze anormale cit şi unei scurtări a duratei 
de viaţă a eritrocitelor (anemii megaloblastice, hemolitice etc.). Eritrocitele 
prezintă și o susceptibilitate mărită de hemoliză în prezenţa aloxanului, a 
acidului dialuric, a apei oxigenate in vitro. Tulburările hematopoiezei se da- 
toresc perturbărilor metabolismului nucleoproteinelor, hemoproteinelor si a 
proteinelor simple, ce.apar in hipovitaminoza E. 

Anomaliile hematologice cedează la administrare de a-tocoierol. 

Alte simptome ale hipovitaminozei E. Hipovitaminoza E este adeseori în- 
sotita de fenomene nervoase, mergind. pînă la paralizie. La puii de găină, 
carenta de vitamină E conduce la encefalomalacie şi diateză exsudativă, ma- 
nifestatá prin edeme și sîngerări. Acestea se datorează modificărilor permea- 
bilitatii celulare si vasculare. Metabolizarea anormală a grăsimilor, determină 
formarea unui pigment ceroid şi depunerea sa în mușchiul intestinal neted, in 
ficatul cirotic etc. Există şi unele tulburări dermatologice, cum este Sclero- 
edema neonatorum, care beneficiază de tratamentul cu a-tocoferol şi care se 


datoresc deci unei carenţe alimentare. 


111.4.11.2.HIPERVITAMINOZA 


În general se consideră că nu se poate vorbi de o hipervitaminoză E ti- 
pică. Animalele tolerează doze mari de a-tocoferol (4g/kg lunar) timp înde- 
lungat, fără apreciabile semne de intoleranta. 

că în condiţii speciale pot apărea unele tulburări 


Totuşi se poate aprecia, 
care constau în alterarea funcţiei ovariene la femeie şi oligospermie la bărbat. 


O administrare intensivă la puii de găină pare să intirzie apariţia caractere- 
lor sexuale primare şi secundare. 

Și la tocoferoli se poate observa un mecanism bifazic de acţiune. Dozele 
mari exercită o acţiune inversă celor terapeutice şi conduce la unele feno- 
mene comparabile cu cele observate în hipovitaminoză. 


111.4,12, VITAMINA E ÎN INDUSTRIA ALIMENTARĂ 


Posibilităţile de a utiliza proprietăţile antioxidante ale tocoferolilor pen- 
tru conservarea alimentelor cu conţinut ridicat în grăsimi ca untul, şunca, 
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uleiurile vegetale, preparatele de porc, de vieţuitoare marine etc., au fost am- 
plu investigate. S-a stabilit că se poate mări apreciabil conservabilitatea unor 
asemenea alimente prin adaos de tocoferol, mai ales asociat cu acid ascorbic 
şi acid citric. 

Pentru a se evita introducerea unor mari cantităţi de tocoferol în ali- 
mente, s-a încercat suplimentarea hranei animalelor utilizate în industria 
alimentară cu cantităţi mărite de preparate de vitamină E. S-au obţinut re- 
nelor si ţesuturilor prelucrate în cazul preparatelor de porc, a cărnii de pui, 
a untului şi chiar a laptelui. 

Rezultatele, pînă în prezent, nu sint suficient de concludente pentru 
se elabora tehnologii de acest tip. l 

Oricum, în cazul introducerii tocoferolilor direct în lapte sau în alte 
alimente, trebuie să se țină seama că depăşirea cantității lor uzuale conduce 
la oxidarea crescută a produsului prelucrat putînd determina şi modificări 
de gust. 

De asemenea, trebuie reținut că în seria tocoferolilor acțiunea antioxi- 
dantă creşte în sensul «——y—8, şi variază considerabil cu substratul, 
temperatura, concentrația, mediul de reacție etc. 


111.4.13. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Datorită marii răspîndiri a tocoferolilor in natură, studierea la om a fe- 
nomenelor datorate unui deficit de vitamină E fost dificilă şi cu rezultate 
adeseori contradictorii. Din această cauză şi indicaţiile terapeutice ale pre- 
paratelor sînt uneori discutabile. 

Vitamina E se foloseşte în afecţiuni ginecologice cum sînt amenoreea, oli- 
gomenoreea, dismenoreea, menoragia, tulburările de climacterium, sterilitate, 
avort si iminentá de avort, toxicoza gravidică etc. De asemenea, mai este 
recomandată în tulburări de fertilitate la bărbaţi azoo-și oligospermie, în 
miopatii, distrofii musculare progresive, precum si în unele boli de piele ca 
sclerodermia, psoriazis etc. 

În practica medicală este folosit produsul Vitamina E. 

Sinonime: Ephynol— Roche (Elveţia), Evion— Merck (RFG), Davitamon 
E-Organon (Olanda). 

Se prezintă sub următoarele forme: 

— Drajeuri, conținînd 0,030 g de acetat de tocoferol. 

— Fiole, conținînd soluţie uleioasá injectabilă de acetat de tocoferol, 
în concentraţie de 1%, 3% si 30%, corespunzind la 10 mg, 30 mg si 300 mg, 
substanta activa pe ml. 

: — Capsule gelatinoase moi, continind 0,030 g si 0,100 g acetat de toco- 
erol. 

Se administrează în doze de 50—200 mg/zi, per oral sau in injecții 1n- 
iramusculare, conform avizului medicului, în afecțiunile neuromusculare, 
tratamentul este de lungă durată, în encefalopatii se administrează 10 injecții 
intramusculare, a 30 mg fiecare, din două în două zile. 

Reacţii adverse. Administrarea in doze mari si repetate poate 
unele reacţii adverse ca: oligospermie şi azoospermie la bărbaţi, 


e determina 
involutia 
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ovarelor şi tulburări ale ciclului menstrual la femei, cînd se impune suspen- 
darea tratamentului. 
Conservare. Se păstrează la loc uscat, răcoros şi ferit de lumină. 
Vitamina E intră în compoziţia unor preparate polivitaminice ca: Vi- 
plex, Cavit 9. 


111.5. VITAMINE K 


111.5.1. GENERALITĂŢI 


Cercetări efectuate de Dam, asupra metabolismului colesterolului la puii 
de găină, au condus la constatarea că o dietă lipsită de grăsimi determină 
apariția de hemoragii subcutane, intramusculare sau la nivelul tractului gas- 
trointestinal. 

Dam, pe baza unor investigaţii mai ample, ajunge la concluzia că aceste 
hemoragii se datoresc absenței din alimentaţie a unei vitamine liposolubile, 
diferită de cele cunoscute pînă atunci — A, D, E, — şi care are rol în coagu- 
larea sanguină. Această vitamină a fost denumită vitamina K (Koagulations- 
vitamin). Carenta de vitamină K a putut fi provocată si la şobolan. 

Cercetări privind starea naturală, izolarea și purificarea vitaminei K au 
demonstrat că există două substanţe cu activitate anticoagulantă. Substanţa 
izolată din lucernă sau fînul provenit din planta alfa-alfa a fost denumită vi- 
tamina K,. Cea izolată din făina de peste putrezit a fost denumită vitamina K,. 


Activitatea de vitamine K s-a pus în evidenţă si la o serie de compuși 
sintetici, inexistenti în natura. 


11.5.2. STARE NATURALĂ 


Principalele vitamine K intilnite în natură sint vitamina K, (filochi- 
nona) şi vitamina K, (menachinona). Vitamina K, si derivatii ei sînt sinte- 
tizate si se gásesc mai ales in plantele superioare, iar vitamina K, si deriva- 
tii sái mai ales in bacterii. În organismul animal se găsesc ambele vitamine 
K, îndeosebi în ficat şi provin din alimentaţie si din vitaminele sintetizate 
de flora bacteriană din intestinul gros şi resorbite la acest nivel. Principalele 
specii bacteriene implicate în acest proces sînt E. coli, Proteus vulgaris, Bac- 
terium bifidus, Streptococcus faecalis, 

Conţinutul în vitamine K la diverse produse animale şi vegetale este 
prezentat în tabelul III.12. 


11.5.3. STRUCTURĂ CHIMICĂ 


În organismul animal, vegetal ca si în microorganisme au fost puse în 
evidență numeroase substanţe cu acțiune de vitamină K. De asemenea, s-a 
observat că o serie de derivati ai naftalinei au proprietăţi biologice asemănă- 
toare. Pînă în prezent, acțiunea anticoagulantă s-a remarcat la peste 70 de 
substanţe, care au fost clasiticate în felul următor: 
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Tabelul III.12 
Conţinutul în vitamină K al unor alimente 


i 


mg vita- 


100 g substanţă contin mină K 100 g substanță contin mg vitamină K 
——— — —— a NIN, EI 
Produse vegetale: Produse animale: 

Urzicá 1,6—3,2 Lapte de vacá cca 0,002 
Mazáre 0,1--0,3 Lapte de femeie cca 0,02 
Frunze de castan 6,4—8,0 Ficat de vita cca 0,1—0,2 
Varză cca 3, Ficat de pore 0,4—0,9 
Lucernă 1,6—3,2 Carne de vită 0,1—0,2 
Spanac (proaspát) 3,0— 4,6 Carne de oaie 0,1—0,2 
Tomate verzi cca 0,8 Carne de porc 0,1—0,2 
Tomate coapte cca 0,4 

Conopidă | cca 3,2 


—————————————————————— 


1. Derivati ai vitaminei K,, în grupul cărora intră filochinona (vitamina 
K,) şi filochinonele demetilate (DK,) sau dehidrogenate. 

2. Derivați ai vitaminei K, din grupul cărora fac parte menachinonele 
(MK), menachinonele partial hidrogenate (MK,-H,) si menachinonele deme- 
tilate (DMK,). 

3. Derivati ai naftochinonei si ai naftalinei fără catenă laterală. Dintre 
aceștia fac parte vitamina K, (menadione), vitaminele K,, K;, Kg, Ky. 

În vitamina K, naturală, n este egal cu 3. Radicalul din poziţia 3 pro- 
vine de la fitol. Această structură a fost confirmată prin sinteza după Fieser, 
care se realizează pornindu-se de la  menadiol-1-monoacetat sau -benzoat, 
care sub acţiunea catalitică a eteratului de tetrafluorură de bor, se conden- 
sează cu fitolul. Prin reducerea și hidroliza prodului rezultat, se obţine în 
final vitamina K,. 


0 

|| | 

CH, CH Cha 
3 

0 


Vitaminë Kı (Filochinona) 


111.20, 


Isler și Doebel au realizat sinteza totală a vitaminei K, pornind de la 
2-metil-1,4-naftohidrochinona (menadiol) si isofitol racemic, iar Almquist 
obţine vitamina K, prin condensarea 2-metil-naftochinonei cu bromura de 
fitil, | x 

Atît prin sinteză cît şi în natură apar uneori filochinone demetilate, In 
care gruparea metil din poziţia 2 este înlocuită cu un rest fitil. Derivatul este 
denumit nor-vitamina K,. | 
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În organismele animale și vegetale filochinona este uneori însoţită si 
de alti derivati, printre care figurează filochinona dehidrogenată, care este 
2-metil-3 A6-dehidrofitil-1,4-naftochinona. | 

Denumirea de menachinone sau vitamine K, a fost dată, conform indica- 
tiilor Comisiei IUPAC-IUB pentru nomenclatură, compușilor cu structura 
2-metil-3-multiprenil-1, 4-naftochinona, prescurtat MK, unde n indică numi- 


0 
| cH, 
y [Ch cH=c hai 
0 GHz: din 
Vitamină Kə (Menachinonă) 
111.21. 


rul unităților prenil (prenil —3-metil-but-2-en-1-il), denumită anterior si un- 
tate izoprenică. i ^ 

Vitamina K,, izolată de Doisy din făina de peşte putrezit şi sintetizată 
in numeroase bacterii, are n—6 si este respectiv 2-metil-3-farnesil-farnesil-1, 
4-naftochinona sau 2-metil-3-hexaprenil-1,4-naftochinona sau prescurtat ME,. 

S-au mai pus în evidenţă și derivati in care catena laterală constă din 
7 resturi prenil (MK,), 8 resturi prenil (MK,) sau chiar 9 (MK,). Asemenea 
derivati sînt sintetizati de unele bacterii ca Bacillus brevis, Mycobacterium 
tuberculosis etc. sea 

Din unele microorganisme, ca Mycobacterium phlei s-a izolat un derivat 
al vitaminei MKg, în care unul din radicalii prenil este hidrogenat. Denumi- 
rea sa, conform Comisiei IUPAC-IUB, este II-dihidromecachinona-9, sau 
MK, (II-H,). 

De asemenea, din Haemophilus parainfluenzae, s-au izolat 3 substante, 
în care n—4, n—5 si n=6 si erau respectiv menachinone demetilate de forma 
3-tetraprenil-1,4-naftochinona (DMK,), penta-prenil-1,4-naftochinona (DMK,) 
şi hexa-prenil-1,4-naftochinona (DMKg). 

Din extractele lipidice de Streptococcus faecalis si E. coli s-au mai izolati 
compuși. demetilati ca DMK,, DMK,, DMK,. i 

Derivaţii de naftochinoná si naftalină fără catenă laterală sint derivati 
de sinteză. O excepție o constituie ftiocolul (2-metil-3-hidroxi-1,4-naftochi- 
nona), existent în Mycobacterium tuberculosis, la care activitatea vitaminică 
este relativ slabă. : i 

Din categoria derivatilor de sinteza cu actiune coagulanta avind impor- 
tanta in terapeutică și putînd înlocui vitamina K,, ce se obţine prin metode 
mai costisitoare, se pot cita: 

Vitamina K, sau 2-metil-1,4-naftochinona (menadiona). 

Cu sulfitii acizi, menadiona liposolubilă dă compuşi de aditie hidroso- 
lubili, care păstrează acţiunea vitaminica, | 
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Soluţiile de vitamină K, în metanol sau etanol dau cu unii reactivi de 
culoare, coloratii specifice ce permit identificarea sa. Astfel, o soluţie de vita- 
mină K, în metanol, tratată cu o soluţie metanolică de KOH formează o 
coloratie verde, care la încălzire trece in roșu-purpuriu. Reacţia efectuată 
cu etoxid de sodiu în etanol determină apariția unei coloratii galbene, care 
trece în albastru violet şi apoi în roşu-brun. O soluţie metanolică tratată 
cu sulfit acid de sodiu la cald dă o coloratie rosie-purpurie, care dispare repede. 

Vitamina K, se prezintă sub forma unei pulberi microcristaline, de 
culoare galben-deschis, uşor solubilă în majoritatea solventilor organici, 
insolubilă în apă. E12 în hexan=520 la 249 nm. Proprietăţile chimice 
sînt comparabile cu cele ale vitaminei K,. 


11.5.5. BIOSINTEZA 


Biosinteza vitaminelor naturale K, si K, are loc, concomitent cu biosin- 
teza benzochinonelor, în cloroplastele plantelor şi în microorganisme, unde 
există toate sistemele enzimatice necesare acestui proces. Biosinteza și intro- 
ducerea catenei laterale în poziţia 3 pot avea loc şi în mitocondriile ficatului 
de şobolan sau de pui de găină, dar sinteza integrală nu are loc decit in plante 
şi microorganisme, 

Biosinteza vitaminelor K comportă 3 etape esenţiale: a) formarea nucleu- 


lui naftochinonic; b) introducerea radicalului poliprenil în poziția 3; c) meti- - 


larea în poziţia 2. 

Formarea naftochinonelor ca şi accea a ubichinonelor în microorganisme 
ca E. coli, Mycobacterium phlei, Baclerium megaterium, porneşte de la acidul 
shikimic (acidul 3,4,5-trihidroxiciclohexan-1-monocarboxilic), care inter- 
vine in toate procesele de biosintezá a compușilor aromatici, inclusiv a amino- 
acizilor in sistemele biologice. 


Prin condensare cu succinil-semialdehid-pirofosfatul, acidul shikimic for- 
meaza acidul succinilbenzoic, care suferă întîi un proces de prenilare (fixare 
a unui rest prenil), ciclizare si apoi metilare, rezultind astfel menachinona. 

Catena laterală izoprenică rezultă din policondensarea unităţilor izopen- 
tenilpirofosfat, formate din acetil-CoA, care trece in acid Q-hidroxi-Q-metil- 
glutaril CoA, acid mevalonic si izopentenilfosfat, prin mecanismele descrise 
anterior. Introducerea in molecula vitaminelor K are loc sub forma alcoolilor 
corespunzători si înainte de ciclizarea acidului shikimic în structuri nafto- 
chinonice. | i 

;  Metilarea in poziţia 2 are loc pe seama grupărilor metil furnizate de metio- 
nină, 

Hidrogenările şi dehidrogenările care survin în aceste procese, au loc 
sub acţiunea sistemelor NAD/NADH şi NADP/NADPH. 


11.5.6. ABSORBŢIE, METABOLISM, EXCRETIE | 


Vitaminele K naturale, filochinona si menachinonele, fiind liposolubile 
sint absorbite la nivelul. intestinului numai în prezenţa bilei si respectiv a 
acizilor colici, După absorbţie, sînt preluaţi de limfá, unde sînt inclusi in 
chilomicroni. Prin ductus thoracicus ajung, in cele din urmă în sînge. 
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Derivatii de sinteză, hidrosolubili, nu necesită prezenţa bilei pentru a 
fi absorbiți şi circulă pe cale sanguină, ajungind la diferitele ţesuturi şi organe. 

Cele mai importante organe, în care se acumulează vitaminele K sînt: 
ficatul, care în primele 2 ore retine cca 78% din vitamina K,, administrată 
per os, sîngele, mușchiul, pielea etc. 

Principala biotransformare suferită de vitaminele K naturale sau de sin- 
teză constă în pierderea catenei din poziţia 3 şi înlocuirea ei, la nivelul fica- 
tului, cu o catenă tetraprenil, rezultind astfel compusul MK,. 

În ficat, dar şi în alte organe ca rinichiul şi intestinul, mai au loc și alte 
trasnformări ale vitaminelor K. Astfel, pot avea loc oxidări treptate ale cate- 
nei laterale din poziţia 3 cu formare de structuri acide sau lactonice..De ase- 
menea, sub acţiunea NADH sau NADPH structurile chinonice pot trece in 
structuri hidrochinonice. Funcţiile hidroxilice pot îi conjugate cu acid glu- 
curonic sau sulfuric, acești conjugati reprezentind forme de eliminare prin 
urină. S-au mai pus în evidenţă si alte produse de transformare a filochinonei. 
Oricum, pentru un metabolism normal al vitaminelor. K este: indispensabil 
ficatul, unde au loc.cea mai mare parte din transformările descrise. ; 


1.5.7. ROL BIOLOGIC | 


. Specificitatea: vitaminicá. Ample cercetări, în scopul de a stabili corela- 
fii între structura si acţiunea biologică a vitaminelor K, au condus la con- 
cluziile următoare: 

1) Pentru activitatea. de vitamină K este indispensabilă structura 1,4- 
naftochinonică, sau o structură care in vivo poate conduce la aceasta (nafto- 
hidrochinone, derivati naftolici sau p-amino-naftalenici). 

2) Ciclul benzenic nu trebuie să fie substituit. 

3) Este indispensabilă prezenţa unei grupări metil în poziţia 2 a ciclului 
naftochinonic sau naftalenic. 

4) Catena laterală din poziţia 3 nu este indispensabilă, dar cînd există, 
structura şi lungimea ei influenţează activitatea. 

Rolul vitaminelor K în coagularea sanguină. Coagularea sanguină este un 
proces complex, în care intervin numeroşi factori tisulari, plasmatici, trom- 
bocitari, după cum urmează: 

Factorul I: fibrinogen; factorul II: protrombină; factorul III; facto- 
rul IV: ionii Ca2+; factorul V: proaccelerină; factorul VI; factorul VII: 
proconvertină; factorul VIII: globulina antihemofilică; factorul IX: factor 
Christmas; factorul X: factor Stuart-Prower; factorul XI: plasmatromboplas- 
tin antecedent (factor PTA); factorul XII: factor Hageman; factorul XIII; 
factor stabilizator al fibrinei. 

Coagularea sanguină decurge conform schemei 111.27. 

Se ştie de multă vreme că vitaminele K intervin în procesul de formare 
şi eliberare in singe a protrombinei (factorul II) şi proconvertinei (factorul VII). 
Pînă în prezent, datele experimentale, deşi foarte numeroase nu permit con- 
cluzii certe cu privire la mecanismul molecular de acţiune al vitaminelor în 
procesul de formare al protrombinei și proconvertinei: transcrierea mesajului 
genetic la ARN-mesager, biosinteză ribozomală a acestor proteine, activarea 
So precursori inactivi în factorii activi corespunzători ce intervin în coa- 
gulare. 
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Rolul vitaminelor K în oxidoreducerile tisulare. Mecanismul pe baza căruia 
vitaminele K intervin în metabolismul animal, vegetal şi bacterian este încă 
foarte controversat, întrucit datele experimentale sînt numeroase, variate şi 


uneori contradictorii. 
Numeroase date pledează pentru intervenţia vitaminelor K în lanțul res- 


pirator, respectiv în fosforilarea ozidalivă. Ficatul puilor de găină, carenfafi in 


suc tisular . Fector trombocitar 3 
(lipoproteidi). (ipoproteidă) 


MH roi Globulină entihemofilică (Vill) 
Factor Chistmas (1X) 


P Jerină ( V/ VI 
owccplaniad (U/VI) Plasma - tromboplastin - Antecedent (XI) 


Calciu (WV, 
[Proconverting | (tr) Factor Hagerman 


contect superficial. 
citeva minute 


citeva secunde 


Activetoru/ protrombinei din Activatoru/ protrombinei din 


țesuturi | | singe 
/0-12sec | Calciu(1V) | 8-/ü sec 
T 
Protrombină (11) ie ERIE It iit Trombing Factor stabilizator al 
EREE | fibrinei (XIII) 
i de | 
Fibrinogen (1) ————_———— Fibrin’ ——  Fitrind 
(solubilă) (insolubilă) 


Vitamina K dependent | 


111.27. Schema coagulării sanguine după Egli. 


vitamină K, prezintă o fosforilare oxidativă scăzută. Aceasta poate fi restabi- 
lita prin adăugare de vitaminá K, îndeosebi MK,. Este posibil ca naftochino- 
nele să constituie o cale derivată de desfăşurare a oxidoreducerilor tisulare. 


Întrucît în celulele vegetale, vitaminele K sînt localizate în cloroplaste,, 


s-a pus problema rolului lor în fotosinteză, Este probabil ca naftochinonele ca 
şi benzochinonele să poată servi ca acceptori pentru hidrogenul rezultat din 
fotoliza apei, în etapa fotochimică a fotosintezei. 


HO, 2 e--2 H+ + 1/40. 


„Totodată, sint influențate procesele incluse în ciclul pentozofosfat, ceea 
ce indică o reglare a celor două etape ale fotosintezei: etapa fotodependentă şi 
etapa ce se poate desfăşura și la întuneric. 

Şi alte procese metabolice mai pot fi influențate de naftochinone: oxi- 
darea glucozei, acumularea lactatului, sinteza de acizi graşi etc., procese ce 
Sint controlate de AMP,. ` 

Mecanismul molecular de acţiune al vitaminelor K în organismele ani- 
male, vegetale sau bacteriene nu poate fi considerat elucidat, singura certi- 
tudine constituind-o intervenţia lor în coagularea sanguină. 
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Proprietăţile antibiotice ale vitaminelor K. Pentru unele naftochinone si 
derivați ai lor s-au pus în evidenţă proprietăţile bacteriostatice, bactericide 
fungistatice și fungicide. Îndeosebi menadiona prezintă proprietăţi fungista- 
tice, pe baza cărora a fost propusă in tratamentul dermatomicozelor. De ase- 
menea, este deosebit de activă impotriva stafilococilor, streptococilor, menin- 
gococilor. 

Proprietăţile antibitioce ale vitaminelor K găsesc aplicații nu numai în 
terapie şi farmacie ci şi in industria alimentară, unde asigură o mai bună con- 
servare a laptelui, a cărnii, a vinului, a legumelor şi fructelor etc. 


11.5.8. METODE DE DETERMINARE 


Principalele categorii de metode de determinare a vitaminelor K sînt: 
a) metodele biologice; b) metodele fizice şi chimice. 

a) Metode biologice. Metodele biologice de determinare ale vitaminelor K 
se bazează pe influenţa pe care acestea o exercită asupra procesului de coagu- 
lare. Testele se pot grupa în două categorii: a) teste profilactice sau curative, 
bazate pe normalizarea procesului de coagulare, respectiv a timpului de pro- 
trombină (timpul Quick) la animale supuse unei diete carentate in vitamină 
K şi b) teste bazate pe diminuarea şi suprimarea acţiunii anticoagulantelor 
cu proprietăţi de antivitaminá K, derivati din dicumarol. 

Ca animale de experienţă se utilizează mai ales puii de găină şi mai puţin 
şobolanii, cobaii, iepurii, ciinii, la care fenomenul de coprofagie poate falsi- 
fica rezultatele determinárilor. 

b) Metode fizice şi chimice. Identilicările si dozările vitaminelor K prin 
metode chimice se bazează pe reacţiile de culoare pe care acești compuşi le dau 
cu reactivi specifici. 

Astfel, reacția Dam se bazează pe faptul că soluţiile de vitamină K dau o 
coloratie albastră cu soluţie alcoolică de etilat de sodiu. Sensibilă pentru vita- 
mina K, este reacţia Ireverre şi Sullivan, în care o soluţie etanolică de vita- 
mină K este tratată cu dietiltiocarbonat de sodiu-etilat de sodiu. Vitamina K, 
dă în aceste condiţii o coloratie albastru-cobalt închis, a cărei extinctie 
maximă se situează la 575 nm, ceea ce permite utilizarea ei în scopuri canti- 
tative. Ubichinonele şi plastochinonele dau în condiţii similare alte coloratii, 
cu alte viteze de dezvoltare si alte intensitati. 


Pentru diferenţierea menadionei (K,) de vitaminele K, şi K, se poate 
utiliza reacția Craven, care se efectuează pe soluţii alcoolice de menadioná 
sau apoase de bisulfit de menadionă. Acestea se tratează cu esterul etilic al 
acidului cianacetic, cînd rezultă coloratii albastru-violet cu absorbtii maxime 
la 570 nm, respectiv 582 nm. 

Se mai utilizează şi alti reactivi pentru determinarea vitaminelor K, însă 
pentru o mai mare exactitate este necesară separarea cromatografică a com- 
puşilor din amestecuri. 

O altă metodă utilizată pentru dozarea menadionei este metoda titrime- 
trică cu suliat de ceriu. Metoda presupune prealabila reducere a menadionei 
în derivatul hidrochinonic corespunzător. A 

Cu rezultate mai specifice si mai exacte decit metodele colorimetrice $i 
fluorometrice se pot utiliza metodele spectrofotometrice, atit în UV cit si în IR. 
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Pentru diferențieri structurale mai fine (cis-trans) s-au utilizat si spec- 
trele RMN, cele de rezonanţă electronparamagnetică, sau spectroscopia de 
masă. 

Pentru determinările vitaminelor K in preparate farmaceutice sau în pro- 
duse vegetale, s-a utilizat cu bune rezultate și metoda polarografică. 


11.5.9. UNITĂŢI DE ACTIVITATE 


Activitatea preparatelor conținînd vitamina K se apreciază, de obicei, 
în raport cu vitamina K, sau cu menadiona ca substanţe standard. Unitatea de 
activitate curentă este aceea definită de Dam si Glavind, în funcţie de capaci- 
tatea preparatelor de a restabili la puii de găină carentati in vitamina K un 
timp de coagulare normal. O unitate de activitate este cantitatea de substanţă 
activă necesară pe zi şi pe gram greutate pentru a normaliza coagularea san- 


guină corporală. 


|11.5.40. NECESARUL DE VITAMINĂ K 


Necesităţile de vitamină K la om sint greu de stabilit exact, întrucît o 
importantă cantitate de vitamină K în organism provine din biosinteza ce 
are loc sub acţiunea microorganismelor existente în mod normal în intestinul 
gros. Aportul exogen este însă indispensabil în afecţiuni ale tractului gastro- 
intestinal. 

La adult, necesarul zilnic, în condiţii normale, poate fi apreciat la cca 
1 mg menadionă (intravenos). În condiţii de solicitare specială (administrare 
de antibiotice, regim alimentar sărac în grăsimi, calculi biliari), necesarul 
poate crește de 4—5 ori, ajungînd la 4 mg. 

La nou-născuţi, la care flora intestinală nu produce încă vitamina K, 
necesarul zilnic este mai uşor de apreciat. Astfel, la nou-născuţi, între a 10-a 
şi a 14-a zi, necesarul zilnic este de 1 pg 2-metil-4-amino-1-naftol (intramus- 
cular), 5 pg sare tetrasodicá a 2-metil-1,4-naftohidrochinona (Sinkavit) (oral), 
5 pg sare disodică a disuccinatului de menadionă (oral). 


11.5.11. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


Tulburări de aport alimentar de vitaminá K se pun în evidență mai ușor 
la puii de găină, la care biosinteza intestinală de vitamină K este limitată. 
În urma unei diete de 2—3 săptămîni lipsită de vitamina K, la pui apar le- 
leziuni (pete) hemoragice pe piept, picioare, aripi, cavitatea abdominală. 
Acestea se datoresc coagulării defectuoase a sîngelui, manifestată prin mărirea 
timpului de coagulare și a timpului de protrombină. Concentrația plasmatică 
a protrombinei este scăzută. În cazurile grave de avitaminoză K, pot apărea 
chiar hemoragii mortale. 

La mamifere, apar mai greu fenomenele de carenţă de vitamină K, dato- 
rită sintezei intestinale. Animalele de experienţă, cum este şobolanul, supuse 
unei diete artificiale, lipsite de vitamină K, nu trebuie lăsate să practice copro- 
fagia. În asemenea condiţii la şobolan pot apărea hemoragii în mușchi, în mu- 
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coasa intestinală etc. Perturbarea funcţiei biliare normale, prin crearea de 
fistule biliare sau ligaturi ale coledocului, poate de asemenea conduce la apa- 
riția unor fenomene hemoragice. 

La om, carenta de vitamină K poate surveni în cazuri de lezare a mucoa- 
sei intestinale, cum se observă în colitele ulceroase, gastroenterite etc., în 
perturbări ale secreției biliare, cum apar în icterul prin ocluzie. De aseme- 
nea, perturbări ale funcţiei hepatice pot conduce la diateze hemoragice și sîn- 
gerări, datorate sintezei defectuoase a protrombinei în ficat. Ciroza hepatică, 
hepatectomiile pot fi însoţite de hemoragii, care nu sint influențate de aportul 
exogen de vitamină K. 

Fenomene datorate carentei de vitamină K apar mult mai evident la sugari 
şi au la bază tot hipoprotrombinemie. Întrucît, laptele matern are un conținut 
scăzut de vitamină K, rezervele de vitamină K sînt minime datorită transpor- 
tului placentar redus, flora intestinală nu sintetizează activ vitamina K, 
uneori datorită apariţiei de icter, la nou-născuţi pot apărea hemoragii datorate 
hipoprotrombinemiei prin carenta de vitamina K. 

De o hipervitaminoză prin vitaminele K naturale, K, şi K, nu se poate 
de fapt vorbi, intrucit chiar dozele mari din aceste substante sint bine tole- 
rate. Totuşi, doze depăşind 100 mg vitamină K, pe zi, administrate oral sau 
intravenos, pot conduce la o hiperprotrombinemie ce creează riscul unor trom- 
boze acute. e zl 

Menadiona însă este mai greu tolerată şi, in doze mari, determină apari- 
tia de albuminurii, porfirinurii, methemoglobinemii etc. 


11.5.12. ANTIVITAMINE 


Se definesc ca antagoniști ai vitaminelor K sau antivitamine K, substanţele 
care diminuă sau suprimă principalele acţiuni fiziologice ale vitaminelor. 

Se cunosc antivitamine K, din categoria analogilor structurali ai vitami- 
nelor K şi care posedă o acţiune anticoagulantă îndeajuns de marcată, pentru 
ca să permită utilizarea lor în terapeutică. 


OH CHzC0-CH, 


OH OH. | 
^u kiss 
Se cp | GgHs 
So 
o dioe Q 
Dicumarol Werfanmna 
111.88, | 11.29. 


Principalii compuşi anticoagulanti din această categorie fac parte din 
două grupe mari: a) derivati de cumarină gi b) derivati de indandion. | 

Din primul grup fac parte: dicumarolul (metilen-bis-(4-hidroxicumarina) 
„şi warfarina [3-(«-fenil-Bacetil)-4-hidroxicumarina]. : À 
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În grupul derivatilor de indandion, o activitate anticoagulantă marcată 
prezintă 2-fenilindandiona. 

Aceste preparate se administrează oral si au însuşiri farmacologice şi tera- 
peutice foarte comparabile. 

Se mai cunosc si alti compuși naturali sau de sinteză cu activitate de anti- 
vitamină K. Astfel, sînt derivații clorurati ai menadionei (2-clor-1,4-naftochi- 
nona, diftiocolul etc.). 


O 
a 
S So 


2- Fenilindanoionă —  Diffrocol 
III.30. JII.31, 


11.5.13. INDICATII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Principala utilizare a vitaminelor K în terapia umană constă in profilaxia 
şi tratamentul hemoragiilor de diverse naturi. Eficacitatea tratamentului este 
însă condiţionată de integritatea funcției hepatice, respectiv de capacitatea sa 
de a sintetiza, sub acţiunea stimulatoare a vitaminelor K, protrombina în can- 
titáti suficiente. 

În mai mică măsură, si cu rezultate variate, s-au experimentat preparatele 
cu vitamine K în toxicodermii, infecţii cu Candida albicans, ca tratament aso- 
ciat în radioterapia tumorilor etc. Mecanismul care stă la baza acestor acțiuni 
nu este clarificat. 

Principalele preparate pe bază de vitamină K utilizate în ţara noastră sînt: 

Fitomenadion (Vitamina K,). Sinonim: Konakion (Roche-Elvetia). Se 
prezintă sub formă de fiole a 1 ml, conținînd 0,010 g vitamină K, (fitomena- 
dion) în soluţie apoasă. 

Este un antihemoragic, care stimulează sinteza protrombinei și a procon- 
vertinei. Are o acţiune mai rapidă, mai intensă și mai prelungită decît a celor- 
lalte vitamine K. Este indicat în hipoprotrombinemia congenitală sau apărută 
în urma unui tratament cumarinic. De asemenea, se administrează în stările 
de carentá de vitamină K, datorità unei resorbtii intestinale defectuoase, unor 
insuficiențe hepatice sau după tratamente cu antibiotice, sulfamide, salicilati. 

Se administrează intravenos, lent în doze de 0,002—0,010 g (1/5—1 fiolă). 
În intoxicatiile cu cumarină doza poate fi mărită pînă la 0,100 g urmărindu-se 
concomitent timpul de protrombină. 

Reacţii adverse: după tratament prelungit poate provoca tromboza. 

Vitamina Kg. Sinonime: M enadionii natrii bisulfis (DCI), Nemodal 
(Hoechst-RFG). Se prezintá sub formá de fiole conținînd soluţie apoasă, injec- 

tabilă 1% de 2-metil-1,4-naftochinonă. 
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Este indicată în hemoragii şi diateze hemoragice, hepatite, ciroză, tra- 
tament prelungit cu sulfamide, derivati salicilici, chimioterapice, antibio- 
tice etc. 

Este contraindicată în flebite. s 

Se administrează în condiții care depind de gravitatea cazului, la adulți, 
1—3 fiole pe zi, în injecții intramusculare sau subcutane; la copii 1—2 fiole 
pe zi, iar la sugari 1 fiolă pe zi, timp de 3 zile. 


111.6. VITAMINA F (ACIZI GRASI ESENTIALI) 


I1l.6.1. GENERALITĂŢI 


Încadrarea acizilor graşi polinesaturati în rîndul vitaminelor nu este de 
fapt justificată, întrucît principalul lor mecanism de acţiune nu este bioca- 
talitic, aşa cum este, în general, rolul vitaminelor. 


Este mai corect să fie consideraţi acizi grași „esenţiali“ în sensul că sînt 
substanțe indispensabile organismului, dar pe care acesta nu le poate sinte- 
tiza şi care trebuie introduse în organism prin alimentație. Ei sint necesari 
însă în cantităţi relativ mari, întrucît îndeplinesc, pe lîngă funcţia de efector 
biologic, şi rol structural şi energetic. 

Acizilor grași polinesaturati li s-a atribuit un caracter vitaminic (Hogan 
şi Hunter, Schneider, Justin-Besargon si Laroche etc.), întrucît absența lor 
din alimentaţie provoca la animalele tinere încetarea creşterii, necroze 
ale pielii, leziuni inelare ale cozii, fenomene similare celor observate în 
avitaminoze. 

Ulterior acest grup de substanţe nu a mai fost considerat vitamine. Întru- 
cît însă acizii grași polinesaturati continuă să fie utilizaţi în terapeutică 
sub denumirea de vitamină F, în cele ce urmează sînt descrise cîteva dintre 
caracteristicile lor. ` 


11.6.2. STARE NATURALĂ 


Acizii graşi polinesaturati, acidul linolic, linolenic si arahidonic, sînt 
ráspinditi atit în organismul plantelor, cit si al animalelor. Acidul linolic 
$i linolenic sînt ráspinditi mai ales în plante; concentrațiile lor în organismul 
animal sint mai reduse. Acidul arahidonic se găseşte, împreună cu alti acizi 
graşi polinesaturati cu Cy) și Ca, inclus în moleculele fosfatidelor animale, 


dar nu si în ale celor vegetale. În grăsimile de depozit si structurale se găsesc 
şi acid linolic si linolenic, 


Conţinutul unor grăsimi vegetale si animale in acid linolic şi linolenic. 


este dat în tabelele III.13 si 111.14, 


11.6.3, STRUCTURĂ CHIMICĂ ȘI PROPRIETĂŢI 


. Principalii acizi grași esentiali sint: acidul linolic, linolenic şi arahido- 
nic. Aceștia prezintă următoarele caracteristici: 
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Tabelul 111.13 


Conţinutul uleiurilor vegetale în acid linolic şi linolenie 
(% din acizii graşi totali) 


Ulei din: | Acid linolic | Acid linolenic 
Prun (simburi) 90,4 — 
Nucă 68 3,1—15,8 
Germeni de porumb 55 ' taie 
Floarea-soarelui 51,9 — 
Soia 51,9 3,7 
Perilla 47,9 20,8 
Secară 44,2 5,0 
Seminte de in 43,8 30,1 
Cinepa 41,6 22,8 
Griu 39,1 9,6 


EINE SNNT STE IE „NANE. RE  e NC ONCE Mi UR RE 
Tabelul 111.14 


Conţinutul grăsimilor şi uleiurilor animale in acid linolie şi linolenic 
(% din acizii graşi totali) 


Ulei din: | Acid linolic % Acid linolenic % 
N IP n N, aa 
Grăsimi de cal . 11,1—24,8 2,8—4,3 
Osinză 5,0—6,0 16,0 
Măduvă de bou 2,5 — 

Ulei de ton, menadă, hering 2,0 = 
Seu 1,1—1,5 — 
Untură 1 0 = 5,0 1 
Unt 0—6,0 1,9—4,0 
Lapte de vacă — 0,15 

: — 0,39—0,40 


Lapte de femeie 


Acidul linolic. C,gH3,0,; acidul cis, cis-A?:12-octadienoic. Punct de topire 
—5,8°C; punct de fierbere 149,5°C/1 torr. Maximum de absorbfie in dome- 


niul UV la 190 nm. 
H 


pee] 
PT 
H2 


Hc (CH), (CH)—COOH 


Acid linolie 


III, 32, 


Acidul linolenic. CisHao02; acidul al-cis-A®1215_octadeca-trienoic. P t 
de topire —11°C; punct de fierbere 147—158°C/0,01—0,02 torr. Maximum 
de absorbție în domeniul UV la 175 și 195 nm. | 
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Acidul arahidonic. Cy 9H3.02; acidul  al-cis-A 98 1414 eikosatetraenoic. 
Punct de topire —49,5°C; punct de fierbere 160—165°C/1 torr. Maximum de 
absorbţie în domeniul UV la 294 nm. l ae 

Acizii graşi esentiali sînt solubili în solvenţi organici, sărurile lor alca- 
line în apă. Acizii naturali sînt izomerii al-cis. Prin sinteză se pot obţine şi 
alti izomeri geometrici. Sint nestabili la aer, fiind autooxidabili. 


i fF 1 P [P 
/ 16 N 13 ON 7 10 
HaC — C C C (CH5)4— COOH 
3” Ha H2 H2 
. Acid linolenic 
III.33. 
H H H H H H H 
je] |o] | | EN 
C——C C=. C=C E C 
15 ^N 2 N/A \ /6 SN 
H,C—(C Ho, C Hp CH (C H24— COOH 
Acid arachidonic 
111.34, 


11.6.4. BIOSINTEZA 


Biosinteza acizilor linolic si linolenic, prin desaturarea acidului oleic, 
are loc numai in plante, sub acţiunea unor sisteme oxigenazice ce necesită 
NADPH drept coreducátor. 

Acidul arahidonic poate fi sintetizat din acidul linolenic prin desaturarea 
şi elongarea catenei acestuia. Procesul a fost studiat în fractiunea microzomală 
preparată din ficatul de sobolan, demonstrindu-se intervenţia unui sistem 
nefosforilant de transportori de electroni, care include flavoproteina cito- 
crom bg reductaza și citocromul b5. 


|11,6.5. METABOLISM 


| Catabolizarea acestor acizi graşi are loc pe calea B-oxidárii — fără preala- 
bilă hidrogenare, Cînd scindarea succesivă a unor fragmente acetil sub forma 
de acetil-CoA apropie dubla legătură de extremitatea lanţului de atomi 
de carbon, are loc o izomerizare a dublei legături, dacă este necesar, cu pla- 
sarea ei în poziţiile «, B, Apoi, procesul de f-oxidare se continua. 
O cale particulară de transformare a acizilor graşi esentiali este aceea care 
conduce la formarea prostaglandinelor. 
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11.6.6. ROL BIOLOGIC 


Acizii graşi esentiali influenţează metabolismul general în principal pe 
baza intervenţiei lor în metabolismul grăismilor neutre şi al steridelor. 

Astfel, acidul linolic coboară nivelul colesterolului seric, atit liber, cit 
şi esterificat. Dealtfel, esterificarea colesterolului seric se face în proporţie 
de 60% cu acid linolic. Există relaţii destul de strînse între nivelul colestero- 
lului seric şi aterosclerozá. Administrarea de ulei de porumb, bogat în acizi 
grași esentiali, poate împiedica apariția simptomelor aterosclerozei la ani- 
malele de experienţă (şobolani). 

Și la om acizii grași nesaturati scad nivelul colesterolului seric. În atero- 
scleroză, concentraţia acizilor grași nesaturati în raport cu cei saturati, scade 
considerabil. În mod normal, raportul P/S (acizi polinesaturati/acizi saturati) 
este 75—25%. În general, activitatea lipolitică a țesutului hepatic, formarea 
grăsimilor de depozit, exercitarea în condiţii optime a efectului lipotrop al 
colinei, desfășurarea normală a metabolismului grăsimilor neure, a fosfati- 
delor, a steridelor, necesită prezenţa unor cantități adecvate de acizi grași 
polinesaturati. 

Mecanismul de acţiune al acestor substanţe este bazat pe capacitatea 
lor de a se oxida ușor. Din această cauză interacționează cu numeroase alte 
principii biologic active, care au proprietăţi pro- şi antioxidante. Astfel, sînt: 
a) enzime, de tipul lipoxidazei, a peroxidazelor, a catalazelor; b) hormoni 
naturali şi artificiali, în special dintre cei cu metabolizare microzomală cum 
sînt cortizonul, hidrocortizonul, estrona, dietilstilbestrolul, adrenalina, nora- 
drenalina, serotonina; c) numeroase vitamine, capabile prin mecanisme variate 
să intervină în metabolismul lipidic, ca: vitamina E, vitamina B}, vitamina Bg, 
vitamina B,,, vitamina C, vitamina A, vitamina D, vitamina K etc. 


11.6.7. METODE DE DETERMINARE 


Pentru determinarea acizilor graşi polinesaturati se utilizează metode 
biologice, chimice și fizico-chimice. 

Metodele biologice nu sînt specifice şi se bazează numai pe determinarea 
scăderii în greutate la animalele supuse unei diete carenfate în acizi grași 
esentiali. | i 

Rezultate mai bune se obțin cu metodele de spectrofotometrie în UV şi 
IR şi mai ales cu diferitele tipuri de cromatografie: în fază gazoasă, pe hîrtie, 
în strat subțire. | 


11.6.8. UNITĂŢI DE ACTIVITATE 


Ca standard pentru activitatea de vitamină F este folosit acidul linolic, a 
cărui activitate este apreciată la 100 U/gram. Acidul linolenic. prezintă o 
activitate de 9 U/gram, iar cel arahidonic de 130 U/gram. | 
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11.6.9. NECESARUL DE ACIZI GRAŞI ESENTIALI | 


Necesitatile zilnice de acizi grași polinesaturati variază in raport cu virsta, 
starea fiziologică, alimentaţia etc. În general, se consideră că administrarea 
de 1% din necesarul de calorii sub formă de acid linolic este suficientă pentru 
a asigura o dezvoltare normală. În cazul acidului arahidonic, acesta trebuie 
să reprezinte 0,4% din totalul zilnic de calorii. 

Pentru a se asigura un metabolism normal, cantitatea de acid linolic 
din alimentaţie trebuie să fie într-un raport adecvat cu cantitatea de vita- 
mină E. Acest raport este de 1 g acid linolic la 0,5 mg «-tocoferol, necesari 
zilnic, iar cele mai multe din uleiurile de porumb satisfac aceasta condiție. 


11.6.10. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


Fenomenele carentiale apărute în urma unui aport insuficient de acizi 
grași esentiali-au fost studiate la numeroase animale de experienţă: șobolani, 
șoareci, cobai, ciini, pui de găină şi chiar insecte si microorganisme. 

Cele mai comune simptome au fost: încetarea creşterii, apariţia unor 
modilicări caracteristice la nivelul cozii, necroze, leziuni renale, perturbarea 
funcţiei ovariene la femele, degenerarea testiculelor la masculi, modificarea 
tabloului sanguin, perturbări ale metabolismului lipidic etc. O dietă carentata 


în acizi grași esentiali prelungită timp mai îndelungat conduce la moartea 
animalelor. 


1.6.11. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Administrarea de acizi graşi esentiali scade nivelul colesterolemiei, deşi 
acesta nu pare să exercite o influenţă apreciabilă asupra aterosclerozei umane. 
Sînt îmbunătăţite funcția hepatică si cea biliară alterate de diverse afecțiuni 
hepatice. În practica medicală este utilizat preparatul Vitamină F, datorită 
rolului său trofic în afecțiuni ale pielii ca eczemele, psoriazis, furunculoza, 
ulcus cruris. 

Sinonime: Vitamine F. 99 (Franţa), Linosan (RPP), Linocyclin (RFG) 

Se prezintă sub formă de capsule gelatinoase, ce conţin 0,27 g concentrat 
de esteri etilici ai acizilor grași esentiali polinesaturati şi sub formă de solu- 
fie pentru uz intern, conținînd esteri etilici ai aceloraşi acizi. 

Produsul este extras din uleiul de floarea-soarelui şi este utilizat în tera- 
peutică pentru influenţa pe care o are în menţinerea troficitatii pielii, în me- 
tabolismul lipidelor și colesterolului, în buna funcţionare a glandelor sexuale, 
Este indicat în eczeme, psoriazis, acnee vulgară, furunculozá, degenerescenfá 
grasă a ficatului, în hiperfoliculinemie. 

La adulti se administrează 50— 150 picături de 3 ori pe zi sau 4—5 cap- 
sule pe zi, timp de 4—12 săptămîni. La copii, doza şi durata tratamentului 
Sint dependente de vîrstă. 

Vitamina F are o foarte largă utilizare în cosmetica modernă. Datorită 
capacităţii sale de mări troficitatea epidermei, vitamina F conferă produ- 
selor cosmetice ce o contin proprietăţi remarcabile de regenerare a prospeti- 
mei pielii, de suprimare a ridurilor, de a preveni afecţiuni de tipul eczeme- 
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melor, acneelor etc. În aceste produse, vitamina F este încorporată în baze 
de unguente formate din lanolină, cetaceu, unt de cacao etc., ce asigură re- 
sorbtia rapidă a cremei, Asemenea creme sint: Crema vilaminalá Doina, ce 
conţine vitaminele A, D, F, cremele Femina, de zi şi de noapte, spray-uri 
diverse etc. 


VITAMINE HIDROSOLUBILE. VITAMINE ŞI COENZIME 


În timp ce mecanismul molecular de acţiune al vitaminelor liposolubile 
nu poate fi considerat elucidat, pentru vitaminele hidrosolubile s-a stabilit 
un fapt esenţial: ca atare sau ușor modificate ele intră, sub formă de coenzime, 
în structura unor enzime esenţiale pentru metabolismul intermediar. Numai 
în cazul acidului ascorbic mecanismul de acțiune nu este tipic coenzimatic. 

O prezentare a vitaminelor hidrosolubile şi a formelor biologic active 
este dată în tabelul III.15. 


Tabelul 111.15 
Vitaminele hidrosolubile şi formele lor coenzimatice 


Vitamina | Coenzima sau forma activă | Procesul catalizat 
Tiamina | Tiaminpirofosfatul (TPP) Decarboxilare 
Riboflavina Flavin-mononucleotidul (FMN) | Transfer de hidrogen 
Flavin-adenin-dinucleotidul Transfer de hidrogen si electroni 
(FAD) 
Acidul nicotinic - Nicotinamid-adenin-dinucleo- Transfer de hidrogen si electroni 
tidul (NAD) 


Nicotinamid-adenin-dinucleotid-| Transfer de hidrogen si electroni 
fosfatul (NADP) 


Acidul pantotenic Coezima A (CoA) Transfer de grupări acil 

Piridoxina Piridoxal fosfatul Transfer de grupări amino 

Biotina Biocitină Transfer de grupări carboxil 

Acidul folic Acidul tetrahidrofolic . Transfer de grupári cu 1 atom 
de C 

Vitamina By, Coenzima Bag Transfer 1,2 de atomi de hidro- 


gen 

Acidul lipoic Lipoil-lizina .| Transfer de atomi de hidrogen 
şi de grupări acil 

pi neca Transfer de hidrogen și electroni 

Acidul ascorbic Cofactor in hidroxilare 


a ED 


Pe lîngă factorii hidrosolubili menţionaţi, în acest capitol, vor mai fi 
prezentate, pe scurt și o serie de substanţe, care sint factori de creştere indis- 
pensabili pentru unele organisme, dar intră în structura acestora în canti- 
titi mai mari decit cele catalitice ŞI ca atare nu pot fi consideraţi vitamine 
tipice. În acest grup intră: inozitolul, colina, carnitina etc. 

Desi în cazul vitaminelor denumirea sistematică este frecvent utilizată 
în literatura de specialitate, in practica curentă mai sînt utilizate vechile 
nomenclaturi: vitamina B, (tiamina), vitamina B; (riboflavina), vitamina B, 
(piridoxina), vitamina PP (acid nicotinic). În expunerea de faţă vor fi 
utilizate ambele feluri de denumiri. 
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111.7. TIAMINA (VITAMINĂ B;) SI TIAMINPIROFOSFAT 


11.7.1. GENERALITĂŢI 


La descoperirea vitaminei B, au condus cercetările întreprinse de Eijkman 
şi Grijns asupra bolii denumită „beri-beri“, întilnită mai ales în Extremul 
Orient, la populaţiile ce se hrănesc cu orez decorticat. Primele încercări de 
izolare si cristalizare a factorului anti beri-beri le face Funk, care introduce 
în biochimie termenul de „vitamină“. Produsul obţinut de el nu era însă o 
substanţă pură. În 1926, Jansen si Donath obțin, din tárita de orez, vitami- 
na B, în stare pură. În 1932, Windaus o izolează din drojdie şi în anul ur- 
mător, concomitent cu R. R. Williams îi determină structura chimică. În 
1949, Comisia pentru nomenclatură în chimie biologică, de la Amsterdam, 
introduce pentru vitamina B,, denumirea de „tiamină“. 


11.7.2, STARE NATURALĂ 


Vitamina B, se găsește predominant în plante, dar este răspîndită si în 
regnul animal. Microorganismele pot fi tiamin-autotrofe, cînd își sintetizează 
singure tiamina necesară, sau tiamin-heterotrofe, cînd pot avea nevoie de 
vitamina integrală sau numai de una din componentele ei. 

Deosebit de bogate în vitamină B, sint tarita de orez și drojdia. În ali- 
mentatia popoarelor europene, principalele surse de tiaminá sint pîinea si 
cartofii. Conţinutul pîinii în vitamină B, depinde de calitatea făinii si gradul 
său de purificare. 

Dintre produsele animale, deosebit de bogate în vitamină B, sînt: ficatul, 
rinichiul, carnea de porc și de vită, gălbenuşul de ou etc. 

În tabelul III.16 este indicat conţinutul în vitamină B, pentru o serie 
de produse alimentare de uz curent. 


Tabelul 111.16 
Conţinutul în vitamină B, al unor alimente 


mg vitamină mg vitamină 


Produsul alimentar B, la 100g Produsul alimentar B, la 100g 
produs produs 
Drojdie uscată 3— 30 Nuci, alune 0,3—0,5 
Drojdie de brutürie 1—7 Mazăre uscată 0,3—0,5 
Germeni de griu ` 1,2—3,7 | Carote 0,1—0,4 
Jambon, rinichi 0,5—1 Piine integrală 0,2—0,3 
Ficat de vită 0,2—0,4 Piine albă 0 
Carne de vită 0,05— 0,2 Ovăz (fulgi) 0,3—0,7 
Arahide 0,5—1 Lapte de vacá 0,05 
Soja 0,3—1,2 


11].7.3. STRUCTURĂ. PROPRIETĂŢI FIZICE SI! CHIMICE - 
Molecula vitaminei B, este alcătuită dintr-un ciclu pirimidinic şi un 


MER tiazolic, substituite si legate intre ele prin intermediul unei punti me- 
tilenice. | 
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_Tiamina, sub formă de clorhidrat, este o substanţă cristalină, de culoare 
albă, cu miros caracteristic și gust slab amar, 


Este uşor solubilă în apă și glicerină, greu solubilă în alcool, practic 
insolubilă în eter și cloroform. 


Vitamina B, este relativ stabilă în mediu slab acid la temperaturi ridicate 
și la acţiunea oxidantilor. În mediu neutru sau alcalin, se descompune ușor 


ae ! 
nr M ics 


HaC ZA ON N CH; CH, OH 


=Z 


Vitaminë B, (tiamina) 
111.35. 


la căldură. Reducătorii ca: acidul ascorbic, cisteina, hidrochinona, precum si 
tioureea pot exercita, în anumite condiții, o acțiune stabilizatoare a vitami- 
nei B, fata de creşterea temperaturii. 

O serie de reactivi cum sînt sulfitii, amoniacul lichid, permanganatul, 
scindează molecula vitaminei B, în cele 2 cicluri componente. 

Sub acţiunea etoxidului de sodiu în. mediu alcoolic, vitamina B, trece 
în sarea de sodiu a tiamintiolului. | 

Sub acţiunea iodului si în mediu alcalin, forma tiolică este oxidata. la 
forma de disuliură corespunzătoare. b. 

- Cu alti compuși tiolici, mai ales in plante, tiamintiolul poate forma di- 

sulfuri mixte. l 


Țiocram 
III. 36, 


Oxidarea tiaminei în mediu alcalin cu fericianură de potasiu conduce 
la formarea tiocromului, substanţă cu fluorescenta albastră caracteristică 
“importantă din punct de vedere analitic. . | = 


. . In condiţii adecvate, tiocromul se poate forma si sub actiunea altor oxi- 
danfi, cum ar fi bromcianul.. i | 
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[11.7.4. BIOSINTEZÁ 


Biosinteza vitaminei B, are loc aproape în toate plantele verzi, pre cum 
şi în microorganismele tiamin-autotrofe. S-a putut pune în evidență că mi cro- 
organismele pot realiza biosinteza moleculei integrale pornind de la 4-am ino- 
o-hidroximetil-4-metilpirimidinà şi 5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazol. Reacția 
necesită prezenţa ATP, care asigură formarea pirofosfatului compon entei 
piridinice si a fosfatului componentei tiazolice, precum si a ionilor de mag- 
neziu. Reacţia are loc sub acţiunea unei tiamin-monofosfat-sintetaze. 


11.7.5. ABSORBTIE, METABOLISM, EXCRETIE 


Tiamina este absorbită, după prealabilă fosforilare, in mucoasa intesti- 
nalá, de-a lungul întregului tract gastrointestinal. Cea mai importantă parte 
este absorbită in fragmentele proximale ale intestinului subţire, în timp ce 
absorbţia la nivelul intestinului gros si al rectului este relativ redusă. Pre- 
luată de sînge, tiamina este depozitată mai ales în ficat, rinichi, creier, tes- 
ticule, muşchi, îndeosebi în mușchiul cardiac. Sistemul nervos central poate 
conține. cca 2 pg/g tiamină. 

- În celulele hepatice, tiamina, sub formă de tiaminpirofosfat, este reparti- 
zată, în proporţie de 90% in mod egal între mitocondrii si fracțiunea solu- 
bilă, în timp ce nucleii si fracțiunea microzomalá nu conţin decît cantităţi 
reduse. ; 

Singele poate contine 6—16 pg% vitamină B,. În plasmă predomină 
tiamina liberă, în timp ce în hematii se găseşte mai ales tiaminpirofosfatul. 

Excreţia tiaminei este predominant renală. În 24 ore, individul normal 
elimină 100—200 ug tiamină. Cea mai mare parte este eliminată ca atare. 
Urina mai conține însă şi metaboliți ai tiaminei ca: disulfura de tiamină, 
tiazolul, tiadiazolul, tiaminpirofosfatul, tiaminpirofosfatul conjugat cu acid 
lipoic ete. 

Prin fecale sau prin sudoare excreția de tiamină este neglijabilă. - 

La femeile care alăptează, tiamina este secretatá în lapte şi acoperă nece- 
sitátile vitaminice ale copilului sugar. 


I11.7.6. ROL BIOLOGIC ŞI MECANISM -BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


Tiamina îşi exercită acţiunea metabolică sub formă de tiaminpirofosfat 
(TPP), radicalul pirofosfat fiind legat la gruparea hidroxietil a fragmentului 
tiazolic (R,). | 

Și alţi esteri fosforici ai tiaminei pot prezenta activitate metabolică. 
Astfel, sînt tiaminmonofosfatul, TMP (R,=—PO,H,) si tiamintrifosfatul, 
TTP (Ry=—PO;H,, R,=—P,0,H,) precum si unii polifosfati. Activitatea 
lor este sensibil mai scăzută decît a tiaminpirofosfatului. 

Sinteza esterilor fosforici ai tiaminei are loc sub acţiunea unor enzime 
specifice (tiaminokinaze), ce se află în microorganisme, drojdie de bere, fesu- 
turi animale, îndeosebi ficatul, leucocitele etc. Donatorul de radicali fos- 
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foril este ATP, iar reacţia necesită prezenţa ionilor Mg?*. În ţesuturi există 
şi fosfataze capabile să hidrolizeze TPP. 


Principalele reacţii în care intervine 'TPP sînt: — decarboxilarea simplă 
a cetoacizilor; decarboxilarea oxidativă a cetoacizilor şi transcetolarea, 


Prima reacţie este întilnită mai ales în drojdie si in plante. Celelalte 
două se observă mai ales în ţesuturi animale şi microorganisme. 


oe CHa | 
| | | 
HC AZ NHR! ES CH;-CH;- OR? 


RL-H , RE-P,QHS (TPP) 
v. RE-H , R2-PO3HO (TMP) 
Vi RL-(PO3H)~ POSH, , 
(0 RE-(PO,H) — POH 
wu  RL-H, RE-P,QHO (TTP) 


Esteri fosforici af amine 


IIT. 37, 


Decarbozilarea simplă a cetoacizilor, in speţă a acidului piruvic, are loc 
sub acţiunea unei piruvat-decarboxilaze şi are următorul mecanism: 


CH, CH, 


C=0 ST ma pp H-C=0 +C0, 
boxilaza Aldehida 
COOH ; 


aceticá 
Acidul pi- 
ruvic 


Decarbozilarea ozidalivă a cidului piruvic are loc sub acţiunea unui com- 
plez piruvat-dehidrogenazic, care acţionează conform următoarei ecuaţii glo- 
bale: 


Piruvat -NAD * --CoA —Acetil-CoA -NADH --H * -FCO, 
AG? ——8,0 Kcal molt 
La această reacţie iau parte 3 enzime (piruvat-dehidrogenaza, dihidro- 


lipoil-transacetilaza $i dihidrolipoil-dehidrogenaza) si 5 coenzime (TPP; aci- 
dul lipoic, CoA, FAD, NAD). E | 
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Complexul piruvat-dehidrogenazic este localizat în mitocondrii Şi actio- 
nează conform mecanismului din schema III.38. 


Tiaminpirofosfatul intervine si în transformarea glucozei pe calea pento- 


zofosfatului TPP, în prezenţa ionilor de Mg?*, catalizează reacția transceto- 
lazică. 


CoA—S—C—CH, 


Dihidrolipoil 


dehidrogenaza 
Piruvat - E3 
dehidrogenaza 
Ey 
Dihidrolipoil - 
transocetilaza 
_ E> 


„Complexul piruvat- dehidrogenaz 
411,98, - 


Reacţia are loc sub acţiunea unei iranscelolaze, ce are drept coenzimă 


TPP, ce transferă o grupare glicolaldehidică (CH,OH— CO—) de la xilulozá- 
9-fosfat la. ribozo-5-fosfat. ' 


l Pe baza mecanismelor descrise, tiamina are un rol esențial în metabo- 
lismul glucozei în diverse ţesuturi și, în special în țesutul nervos. 


111.7.7, METODE DE DETERMINARE 


Determinarea tiaminei în produse naturale este condiționată de faptul 
că, in aceste produse, tiamina se găsește sub formă „legată“, fie esterificată 
cu pirofosfat fie legată de proteine. Din această cauză, determinările chimice 


214 


CE Scanned with OKEN Scanner 


cetoză donor TPP l cetoză TPP - 


HL 2 

d 

S R 
A : 
F aldehida 
aldoză 


1, 2-dihidroxietil- TPP 


Ha 
riboza—5-tosfat 


sedoheptulozá- 7 -fosfat | | 
+ 
5 T +H 


111.39. Mecanismul electronic al transcetoláril. 


impun prealabila punere în libertate a tiaminei, fie sub acţiunea takadias- 
tazei sau a altor fosfataze din drojdia de bere, fie cu pepsină sau papaină, 
în cazul legării de proteine. 

Metodele utilizate pentru determinarea tiaminei sînt: a) fizice; b) fizico- 
chimice; c) biologice; d) microbiologice; e) enzimatice. 

a) Metodele fizice constau in principal, în determinările absorţiei in UV, 
la 246 nm. Aceste metode nu prezintă însă o specificitate satisfăcătoare. 


b) Metodele fizico-chimice pot fi fluorometrice sau colorimetrice. 
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Metoda fluorometricd se bazează pe proprietatea tiaminei de a da o fluo- 
rescentá albastră caracteristică, după oxidarea sa cu o soluție alcalină de feri- 
cianură de potasiu, cînd se formează tiocromul. S-au imaginat numeroase 
variante ale acestei metode, în funcţie de produsele asupra cărora se practică 
determinarea: alimente, soluţii sau preparate medicamentoase etc. 

Metodele colorimetrice se bazează pe coloratiile caracteristice pe care le dă 
tiamina, sub acţiunea anumitor reactivi de culoare, săruri de diazoniu (p-ami- 
noacetofenona diazotată, acidul diazosulfanilic), ninhidrina etc. În prepara- 
tele farmaceutice, tiamina se poate determina şi cu picronolat de litiu. 

Cu bune rezultate se pot utiliza metodele electroforetice şi cele de cro- 
matografie pe hirtie, pe coloană sau în strat subţire. 

Determinarea argentimetricá a clorhidratului de tiaminá este expedi- 
tivă, dar este lipsită de specificitate. 

c) Metodele biologice sînt primele metode utilizate pentru studierea vita- 
minei B, şi sînt aplicate uneori şi în prezent. Dintre acestea se pot cita: 1) tes- 
tul curativ la porumbeii cărora li s-a provocat avitaminoza beri-beri; 2) testul 
de creștere la sobolanii tineri; 3) testul bradicardiei, întrucît avitaminoza B, 
provoacă la sobolanii tineri o bradicardie sinuzală; 4) testul rădăcinilor 
de Pisum, întrucît, pentru a se dezvolta în bune condiţii, rădăcinile de mazăre 
necesită tiamină. Testul este foarte sensibil (10—5 pg). 

d) Metodele microbiologice se bazează pe faptul că la unele microorganisme 
dezvoltarea este dependentă de cantitatea de tiamină din mediul de creştere. 
Asemenea microorganisme sînt drojdia de bere (Saccharomyces cerevisiae, 
Phycomyces blakesleeanus), unii mutanti de Neurospora crassa, Lactobacillus 
fermenti, Escherichia coli. 

e) Metodele enzimatice implică utilizarea enzimelor izolate pentru deter- 
minările de tiamină. Un sistem constituit din: apocarboxilazá, Mg?t, piru- 
vat de sodiu, NADH și alcool-dehidrogenaza din drojdie permite determina- 
rea tiaminei prin urmărirea scăderii absorbției la 340 nm, caracteristică pen- 
tru NADH. 


[11.7.8. NECESARUL DE VITAMINA B, 


Necesitátile zilnice de vitaminá B, pot varia in funcţie de numeroși factori. 

Factorii alimentari influenţează necesităţile de tiamină, in sensul cá o 
ratie alimentară bogată in glucide impune un consum mai mare de vitamină B,, 
decît o ratie bogată în lipide. Este adevărat însă că flora intestinală 
poate acoperi o parte din necesarul zilnic de tiamină. 

Temperatura mediului înconjurător influenţează necesităţile de vitamină, 
deși în mai mică măsură. 
| De asemenea, necesarul de tiamină crește cu vîrsta, starea fiziologică (sar- 
cină, convalescenfá, perioada de creștere la copii etc.). 

Oricum, se poate aprecia că la adult, necesarul zilnic de tiamină este 
de 80— 160 ug tiamină, la o alimentaţie conținînd 60% glucide. Aceasta cores- 
punde la 1—2 mg tiamină zilnic, respectiv la 0,5 mg tiaminá/1 000 Kcal 
alimentare. l | 
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11.7.9. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


Funcţia pe care o îndeplinește tiaminpirofosfatul drept coenzimă în pro- 
cesele de decarboxilare şi transcetolare explică perturbările metabolice obser- 
vate în hipovitaminozele si avitaminozele tiaminice. 

TPP, prin acidul piruvic, controlează in special metabolismul glucidic. 
Carenţa sa conduce la acumularea de acid piruvic si acid lactic în sînge, creier 
şi alte organe, precum si la eliminări crescute de acid piruvic. — 

Si alţi compuși cetonici, cum sint acidul «-cetoglutaric, metilglioxalul etc., 
se mai pot acumula în caz de carentá vitaminica. 

Metabolismul protidic si lipidic sintîn mairedusă măsură dependente de 
aportul de tiamină. 

Este remarcabil rolul tiaminei în buna funcţionare a sistemului nervos 
central si periferic. De asemenea, in carentele tiaminice se observa și pertur- 
bări ale aparatului cardiovascular, precum și ale echilibrului electrolitic. 

Gravitatea simptomelor depinde nu numai de aportul de tiamină ci si 
de cel de proteine cu mare valoare nutritionala, aşa cum s-a putut constata 
în timpul celui de al II-lea război mondial în lagărele de prizonieri din Japo- 
nia. Astfel, se poate aprecia că fenomenele nervoase depind, în principal, 
de aportul de tiamină, sindromul hidropic este o consecinţă a aportului defi- 
citar de proteine valoroase, iar sindromul cardiovascular este influenţat atît 
de aportul tiaminic cît și de cel proteic. 

La om, boala de carenta tiaminicá cea mai cunoscută este beri-beri. 

Principalele simptome care se observă sînt: 

a) simptome neurologice şi vegetative constind în oboseală, somnolenţă, 
dureri de cap, hipotermie, nevrită periferică etc.; 

b) simptome gastrointestinale constind din lipsă de poftă de mîncare, 
atonie gastrointestinală, tulburări de resorbtie, pierdere în greutate; 

c) simptome la nivelul aparatului locomotor, distrofie musculară, crampe 
musculare etc.; 

d) simptome cardiovasculare, dispnee, extrasistole etc. 

Este remarcabil faptul că în hipovitaminozele tiaminice modificările 
electroencefalogramelor și ale electrocardiogramelor apar înaintea semnelor 
clinice. 

Avitaminozele tiaminice se pot provoca şi la animalele de experienţă, 
frecvent utilizate în acest scop fiind: porumbeii, care prezintă foarte caracte- 
ristice fenomene polinevritice, şobolanii, puii de găină, vulpile argintii etc. 

O formă de hipovitaminozá tiaminică este așa-numitul „beri-beri occi- 
dental“ datorat unei utilizări deficitare a tiaminei în alcoolismul cronic. 

O hipervitaminoză tiaminică la om nu se observă. În mod cu totul excep- 
tional, la administrarea parenterală, pot apărea fenomene de intoleranta (lesin, 
dispnee, tahicardie etc.), ce pot conduce chiar la moartea bolnavului. 

Faţă de animalele de experienţă (șoarece, şobolan, cobai, cîine), tiamina 
prezintă o anumită toxicitate, remarcabilă mai ales la administrarea intra- 

venoasá, 


I11.7.10. ANTIVITAMINE 


Acţiune antagonistă faţă de tiaminá pot avea numeroase substanţe care 
Sint fie homologi, fie heterologi structurali ai tiaminei. Astfel, modificări 
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relativ mici ale moleculei de tiamină pot determina scăderea sau dispariția 
totală a acţiunii vitaminice. Aceşti antagoniști structurali au primit denu- 
mirea de antitiamine. Cei mai importanţi antagonişti sint neopiritiamina, 
în care ciclul tiazolic este înlocuit cu ciclul piridinic si hidrozitiamina, care 
confine în poziţia 5 o grupare hidroxil în locul grupării: aminice. 


H4C / CH7 CH3OH 
/ N © 
O” N 3 Cl 
TN NH, 
Piritiamind 
III.40. 


ce 
dua E 
re! OH "a 


H7—CH20H 


Oxitiamnă 
III. 41. 


Și alţi derivati sau homologi tiaminici pot avea acţiune antitiaminică. 
` Printre compușii antitiaminici heterologi structurali, un loc aparte îl 
au tiaminazele. Sînt enzime, care au fost puse în evidenţă în unii pești de apă 
dulce sau sărată, cum sînt: crapul, heringii, în unele crustacee, în unele plante 
(Pteris aquilina etc.); în unele microorganisme (Bacillus aneurinolyticus). 
Inactivarea tiaminei se datoreşte scindării sale în două fragmente: 2-metil-4- 
amino-5-hidroximetilpirimidina si 4-metil-5-hidroxietiltiazolul. 
Pe lîngă tiaminaze si alti compuși mai pot conduce la inactivarea tia- 
-minei. Astfel, sint unii compusi flavonici ca astragalinul, isovercetinul, rutinul, 
în general pigmentii care au in poziţie orto două grupări hidroxilice, grefate 
pe nucleul benzenic. 


(11.7.11. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 
Vitamina B, își găsește utilizarea în afecţiuni neurologice cum sînt: 


polinevritele de etiologii diverse, parezele, paralizii medulare şi ale nervilor 
periferici, în scleroza în plăci, meningoencefalite etc. 
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Mai este indicată în toate formele de reumatism acut, în afecţiuni cardio- 
vasculare de origine carentiala (insuficienţă cardiacă, miocardite, miocardoze 
ale gravidelor, alcoolicilor, diabeticilor), în afecţiuni hepatice şi biliare, 
în tulburări de creştere, în tratamentul fenomenelor nevritice din zona zoster 
şi al polinevritelor din pelagră. Vitamina B, este administrată şi în cursul 
sarcinii şi în perioada de alăptare pentru prevenirea și combaterea unor feno- 
mene carentiale (polinevrită gravidică, edeme gravidice, tulburări cardio- 
vasculare si digestive). 

În practica medicală este folosit produsul Vitamina B,. 

Sinonime: Benerva-Roche (Elveţia), Betaxin-Bayer (RFG). 

Se prezintă sub formă de comprimate ce conţin 0,010 g clorhidrat de 
tiamină si sub formă de fiole ce contin 10, 25 şi 100 mg clorhidrat de tiamină 
în soluție apoasă injectabilă. 

Contraindicaţii: intolerantá la tiamină. Este incompatibilă cu benzil- 
penicilina. 

Reacţii adverse: vitamina B, nu este toxică. Se observă uneori fenomene 
de intoleranfá în unele cazuri de hipersensibilitate, care se manifesta prin 
greață, vărsături, amețeli, fenomene alergice, nervozitate, tahicardie, artral- 
gii, care dispar prin reducerea dozelor sau la suspendarea tratamentului. 

Mod de administrare: per os (comprimate) şi parenteral în injecții subcu- 
tanate sau intramusculare (fiole); adulţi: 3—6 comprimate/zi sau 1—2 fiole/zi; 
copii: 5—20 mg per os sau 10 mg/zi parenteral. 

Păstrare: loc uscat şi ferit de lumină. 

Vitamina B, intră în compoziţia unor preparate polivitaminice: Electovit, 
Viplex, Polivitamine drajeuri și comprimate efervescente, Cavit 9, Complex B 
fiole şi Complex B forte, drajeuri, Metaspar. 


111.8. RIBOFLAVINA (VITAMINA Bz) $1 COENZIME FLAVINICE 


. 11.8.1. GENERALITĂŢI 


Riboflavina a fost identificată pentru prima dată, în lapte, de Blyth 
în anul 1879. Ulterior, cercetări asupra „factorului hidrosolubil B“ au demon- 
strat că acesta poate fi fractionat într-un factor termolabil cu proprietăţi 
anti-beri-beri și denumit vitamină B, si într-un factor termostabil, colorat, 
denumit vitamină B,. Wagner-Jauregg, Kuhn, S. Gyérgy izolează substanţa 
colorată din lapte, îi pun în evidenţă capacitatea de a stimula creşterea la 
şobolanii tineri și îi dau denumirea de „lactoflavină“. Substanţa a mai fost 
izolată si din ou, ficat, urină şi a fost denumită respectiv ovoflavina, hepato- 
flavina, uroflavina. Ulterior, pentru toate acestea s-a adoptat denumirea de 
„riboflavină“. 

Concomitent, cercetări de fundamentală importanţă întreprinse de 
O. Warburg si W. Christian asupra ,fermentului glaben“ din drojdie au dovedit 
că gruparea prostetică a acestuia constă din riboflavină. 

Structura riboflavinei a fost stabilită pe baza lucrărilor lui Kuhn, Rudy, 
Wagner-Jauregg, Weygand (1933). Sinteza sa a fost realizată în anul 1934 
de Kuhn şi Weygand la Heidelberg si Karrer la Zürich. În același an, Theorell 
demonstreazá cá gruparea activá a fermentului galben este esterul fosforic al 


riboflavinei. 
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[11.8.2. STARE NATURALĂ 


Riboflavina este foarte răspîndită în natură. În cantități considerabile 
se găsește în bacterii, drojdie de bere, ciuperci, iar în organismul animal în 
ficat, inimă, rinichi. 

În tabelul III.17 sînt prezentate o serie de alimente mai bogate în vita- 
mină Ba. 


Tabelul 111.17 
Conţinutul în vitamina B, al unor alimente 


mg vitamină mg vitamină 
Produsul alimentar B, la 100g Produsul alimentar B, la 100g 
produs produs 
Drojdie de bere 2,5—3 Ficat de vită 1,7—3 
Rinichi de vită 0,8—2,5 Carne 0,1—0,4 
Piine integrală 0,15 Soia, mazăre uscată, varză 0,13— 0,3 
Gălbenuş de ou 0,2—0,6 1 ou (50 g) 0,25 
Albuș de ou 0,3—0,45 | Lapte de vacă 0,1—0,2 
Brînză 0 


11.8.3. STRUCTURĂ, PROPRIETĂŢI FIZICE ȘI CHIMICE 


Din punct de vedere structural, riboflavina este 6,7-dimetil-9-(D-1’-ribi- 
til)-izoaloxazina. | 

În lapte, retină, urină, lichidul seminal, riboflavina se găsește sub forma 
liberă. 


OH OH OH 
? | | 5 
CH;- CH—CH=CH—CH OH 
Hac 9 
H3C 10 „5 


4 
| 


O 


Riboflavind (numeralarea veche) 


ITI, 42, 


In organele, țesuturile şi celulele animale și vegetale, riboflavina intră 
în structura flavin-enzimelor, sub formă de esteri fosforici: flavin-mononucleo- 
tidul (FMN) si flavin-adenindinucleotidul (FAD). 
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OH OH OH 


sod | » 
CH7-CH—CH—CH— CHOH 


SZ— 


Friboflaviné (numerotarea noua) 
III. 43. 


OH OH OH OH 


| | 
i Bi eal de 
| 


OH 
H.C Z 
rr Z Y 
HAC N 


Flavinmononucleotid (FM.N) 
111.44. 
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OH OH | 
CH, 


Flavinadenindinucleotid 


111.45. 
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În structura unor enzime cum sînt succinat dehidrogenaza sau monoami- 
noxidaza (MAO), riboflavina poate fi legată covalent. Astfel, în molecula 
succinat-dehidrogenazei, componenta îlavinică se poate lega covalent de 
azotul imidazolic al histidinei. 


R 
HOOC-CH-CH4— 


4 \ | 
| —cH NA 
n BROX 
| HC < NN | 


Succinat dehidrogenază (SD -Flavind) 
111.46. 


În molecula monoaminoxidazei, flavina este legată în acelaşi mod de sulful 
cisteinei. 

Riboflavina are formula brută C,,H,)N,O,, greutatea moleculară 376,37, 
punctul de topire 280— 287° (cu descompunere). Este o pulbere cristalină, de 
culoare galbenă, cu gust amar, ușor solubilă în soluţii alcaline, greu solubilă 
în apă, practic insolubilă in alcool, cloroform, eter si acetonă. 

Soluţia apoasă de riboflavină este colorată în galben, cu absorbtii maxime 
la 447, 372, 265 si 220 nm şi prezintă o fluorescentá verde cu maximala 
530—565 nm. 

Este relativ termostabilă în soluţii neutre şi acide, însă se descompune 
ușor in soluții alcaline. 

Este optic activă cu [x]? —— 110? pînă la — 130°, în soluție NaOH 0,1 N. 

Riboflavina este putin sensibilă la acţiunea oxidantilor, dar este ușor 
atacabilă de reducători. Prezintă un potential redox, Ey —— 0,185 V. 

La tratarea cu reducatori ca ditionitul de sodiu in mediu neutru, zinc in 
soluţie acidă sau hidrogen activ, riboflavina trece in dihidroriboflaviná inco- 


i 
yy enr 
ID L ^ 


ity 
P 
[1] 


111.47. Mecanismul acțiunii oxidoreducütoare a enzimelor flavinice. 


loră. Prin agitare, în prezenţa aerului, dihidroriboflavina se recolorează în 
galben datorită reoxidürii. Aceste procese redox decurg prin intermediul ra- 
dicalilor liberi. 

Datorită proprietăţilor sale oxidoreducatoare, riboflavina intră în structura 
enzim elor îlavinice, unde funcționează după modelul din schema 111.47. 
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Vitamina B, formează combinaţii, cum este chelatul cu Ag, colorat în roşu, 
sau sarea de taliu frumos cristalizată, reacţie ce stă la baza unor procedee de 
izolare a riboflavinei. Metalele intră uneori ca parti constitutive în structura 
unor flavoproteine (metalilavoproteine). Asemenea metale sînt fierul (nehemi- 


nic), molibdenul, zincul etc. 
Riboflavinfosfatul poate forma si combinaţii moleculare cu triptofanul, unii 


fenoli, clortetraciclina, adenina și alte purine, serotonina, cafeina, indolul etc., 


cînd rezultă compuşi de adiţie ai flavinelor. 
Interesantă este comportarea riboflavinei la iradiere, cînd se descompune 


conform schemei 111.48. 
OH OH OH 


poil L s 
CHz-CH—CH—CH—CHOH 


AA 
e 
KE 


Leucoriboflavina 
Leucolumicrom : 
7 Leucodeuterollavina A 
BT x ‘ogg 
: ch Gco 

H i 
sooty COO = DOI 
H 
Hye ^ ‘ HC Hac d | 
gs 
Lumicrom Lumifiavina Deuteroflavina ! 


Descompunerea riboflavinel prin iradiere 
111.48. 


Fotoliza, efectuată în condiţii mai energice, determină ruperea moleculei 
cu eliberare de uree, CO, și 1,2-dimetil-4-amino-5-metilaminobenzen. 

În general, flavinele, datorită deficitului lor electronic pot reacţiona prin 
Cig $i Cy cu reactanfii nucleofili, in timp ce dihidroflavinele reactioneaza cu 
reactanjii electrofili la nivelurile Ot, Oa), Nia $i No 


11.8.4. BIOSINTEZA 


Riboflavina, FMN si FAD se pot obține: si prin sinteză chimică. Ele sint 
însă biosintetizate de numeroase microorganisme fapt ce îşi găseşte importante 
aplicaţii industriale. Dintre microorganismele producătoare de riboflavina se 
pot cita drojdiile, îndeosebi Saccharomyces fragilis, genurile Candida, Closiri- 
dium, Mycobacterium, Lactobacillus, 

Pe cale industrială, riboflavina se obţine mai ales din mediile de cultură 
ale microorganismelor Eremothecium ashbyii si Ashbya gossypii. 


S-a pus în evidenţă faptul că biosinteza riboflavinei în celulele de Ashbya 
gossypii necesită bicarbonat de sodiu, acid acetic, acid formic, glicocol $i are 
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un mecanism comparabil cu acela al biosintezei purinelor (adenină, guanină, 
hipoxantină, xantiná, acid uric). 

Adenina si respectiv xantina se transforma in riboflavină. 

Posibilitatea ca două molecule de 6,7-dimetil-8-ribitil-lumazini să se 
transforme într-o moleculă de riboflavina a fost pusă în evidenţă atit în culturile 
de Eremothecium ashbyii şi Ashbya gossypii, cit şi în organismul plantelor su- 
perioare. 

FMN se formează din riboflaviná și ATP sub acţiunea unei flavochinaze. 
Transformarea FMN in FAD are loc sub acțiunea unei FAD-pirofosforilaze, iar 
fragmentul de AMP necesar este furnizat tot de ATP. FAD se poate prepara 
şi industrial tot din culturile de Eremothecium ashbyii. 


[11.8.5. ABSORBŢIE, METABOLISM, EXCRETIE 


În organismul uman, riboflavina si derivații săi provin din alimentaţie. 

Riboflavina este fosforilată în mucoasa intestinală și este absorbită în 
această forma. 

Odată absorbită, riboflavina este repartizată în toate celulele organismu- 
lui. Unele organe, şi mai ales ficatul, pot depozita riboflavinfosfatul, pe care îl 
eliberează la nevoie. Riboflavina nu pare să fie metabolizată apreciabil în orga- 
nismul uman. 

În mod normal concentraţia sanguină de riboflavină este de 35—45 mg%. 
Atit riboflavina cit şi riboflavin-5-fosfatul, în singe, sînt legate de serumpro- 
teine, indeosebi de fractiunea albuminica. 

Excretia riboflavinei se face pe căi variate. Laptele conţine riboflavina 
atit liberă cit şi sub formă de FAD. Prin sudoare se pot elimina 10 ug ribofla- 
vină pe oră. De asemenea, prin urină se elimină zilnic 300— 800 yg riboflavina, 
respectiv 30% din vitamina ingerată. La administrarea de riboflavina în exces, 
pe cale orală, excretia renală apare foarte prompt. 

Cantități notabile de riboflaviná se elimină şi prin fecale, dar această ribo- 
flaviná provine mai ales din biosinteza efectuată de flora intestinală. 


1.8.6. ROL BIOLOGIC ŞI MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


Riboflavina sub formă de FMN sau FAD constituie gruparea prostetică a 
unui număr relativ mare de flavinenzime. Acestea fac parte din lanţul respirator 
mitocondrial, intervin în fotosinteză, în sistemul transportor de electroni mi- 
crozomal, în dezaminarea oxidativă a D-şi L-aminoacizilor, în oxidarea hidro- 
xiacizilor, a aldehidelor, a grupărilor —CH,—CH,—, a enzimelor piridinice, 
în asimilarea nitritilor la fungi, în procesele de iodurare ce au loc în cursul bio- 
sintezei hormonilor tiroidieni etc. 

„Datorită participării sale la structura enzimelor flavinice, riboflavina este 
indispensabilă metabolismului normal al tuturor celulelor unui organism. Ribo- 
flavina reglează procesul de creştere, asigură integritatea morfologică si functio- 
nala a pielii şi mucoaselor precum și a corneei. 1 

Funcţiile biologice proprii ale riboflavinei au fost destul de greu de diferen- 
fiat de cele ale piridoxinei si ale nicotinamidei. Tas 

Specificitatea actiunii vitaminice a riboflavinei depinde de prezenţa celor 
două grupări metil în poziţiile 5 şi 6 ale structurii izoaloxazinice, de absenţa 
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unor substituenfi la gruparea — NH din poziţia 2, de natura zahărului din pozi- 
tia 9. Este de remarcat faptul că, uneori, modificări mici în structura ribofla- 
vinei conduc la apariţia acţiunii antivitaminice. 


1.8.7. METODE DE DETERMINARE 


Pentru determinările calitative şi cantitative ale riboflavinei se utilizează 
metode biologice, practicate pe animale de experiență, metode microbiologice, 
fizico-chimice şi chimice. 

Metodele biologice sînt de fapt teste de creștere pentru animale tinere, ca 
şobolanii și puii de găină, care au fost supuși unei diete carenfate, dietă ulterior 
suplimentată cu riboflavină în doze variate. Aceste metode au fost aproape com- 
plet înlocuite de cele microbiologice şi fizico-chimice. 

Metodele microbiologice utilizează tulpini sensibile din microorganismele 
Lactobacillus casei a căror creştere se apreciază turbidimetric sau prin titrarea 
acidului lactic format, după introducerea de riboflavină în mediul de cultură. 

Metodele fizico-chimice sînt în general metode spectrofotometrice, întrucît 
riboflavina prezintă extinctii caracteristice in UV la 267 nm, 375 nm şi 444 nm. 
Se utilizează în bune condiţii şi metodele fluorescente, întrucît soluția de ribo- 
flavină prezintă, în lumină transmisă o culoare galben-verzuie, iar în lumină 
reflectată prezintă o fluorescenta verde-gălbuie, care dispare la adăugarea de 
acizi minerali sau hidroxizi alcalini. Fluorescenta este maximă la pH 6,8—7 şi 
la 530 nm. 

Pentru determinarea riboflavinei în preparate vitaminice complexe (Vita- 
mina B-complex, Polivitamine) se utilizează, datorită specificităţii lor, meto- 
dele polarografice. Riboflavina la pH=7 prezintă un potenţial de semiundă 
la —0,48 V. 


[11.8.8. NECESARUL DE VITAMINĂ B; 


Necesităţile zilnice de riboflaviná pentru copii si adulti sînt 1,6—3 mg. 
Doza terapeutică la administrare orală este de 10—20 mg/zi. Poate îi admini- 
strată şi intramuscular şi intravenos în doze pînă la 10 mg, de 3 ori pe săptă- 
mina, diluată mult în soluţie de glucoză. 


11.8.9, TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


Hipovitaminoza riboflavinică se intilneste de obicei asociată cu alte hipo- 
vitaminoze si avitaminoze B, cum este cazul pelagrei, cînd survin concomitent 
hipovitaminoza niacinică și piridoxinica, 

Obţinerea riboflavinei în stare pură a permis stabilirea simptomelor exacte 
ale ariboflavinozei. 

Astfel, deficienta nutriţională de riboflavina, la animalele tinere, deter- 
mină încetarea creşterii. Alte simptome sînt alopecia, respectiv pierderea pa- 
rului, însoţită de dermatită în zonele afectate. Un sindrom destul de caracteris- 
tic îl constituie conjunctivita, opacitatea difuza a cornei şi ulcerarea. La om 
foarte caracteristice sînt leziunile pielii, mucoaselor şi ale ochiului, precum și 
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cheilită, care este o leziune situată la colţurile gurii. Se mai observă, de ase- 
menea, tulburări hematologice şi gastrointestinale. 

Toxicitatea riboflavinei este foarte scăzută. Sobolanii si ciinii suportă î în 
bune condiţii doze de 10 g/kgcorp şi respectiv 2 g/kgcorp. DL;» la şobolan, in 
cazul administrării orale este mai mare de 20 g/kg. 

Nu s-a descris pina in prezent o hipervitaminoza riboflavinicá. Supradoza- 
rea poate însă determina tulburări secundare mai ales în utilizarea altor vita- 
mine, datorită blocării unor cantităţi prea mari de fosfat. 


11.8.10. ANTIVITAMINE 


Antagonistii riboflavinei pot fi analogi sau heterologi structurali. 

Dintre antagoniştii analogi structurali se pot cita: dietilflavina, halogen- 
flavinele si D-galactoflavina. Foarte active sint 6—7-dietilflavina, 6-clor-7- 
metilflavina $i “7-clor-6-metilflavina, 6 metilezcaminolumitlavina, 3,4,5"-tri- 
dezoxiriboflavina etc. 

În general, antagonistii, analogi. strueturali ai riboflavinei, attioneazü pe 
baza urmátoarelor mecanisme: 

ix Competiţie cu grupările prostetice ale unor flavinenzime cum sint xan- 
tinoxidaza si D-aminoacidoxidaza; 

2. Inhibitia fosforilarii riboflavinei; 

3. Fosforilarea enzimatică a inhibitorului cu formarea unui analog al aci- 
dului riboflavinfosforic cu activitate biologică scăzută sau nulă. 

Dintre antagoniștii heterologi structurali ai riboflavinei se poate cita 
atebrina, care în doze mari inhibă unele din efectele riboflavinei şi exercită 
acţiune inhibitorie asupra unor enzime ce au FAD drept grupare prostetică (ci- 
tocrom-reductaze, D-aminoacidoxidaza). 


11.8.11. INDICATII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


| Vitamina B, este indicatá in unele afectiuni altius, cum sint: conjuncti- 
vita, irita, keratita, fotofobia, hemeralopia, in hemoragiile retiniene, in tulbu- 
rările de acomodare vizuală etc. 

Este utilizată şi în tratamentul unor r bali de piele: prurigo, dermite sebo- 
reice, lupus eritematos, keiloză, în pelagră ca medicament asociat etc. De ase- 
menea, mai este administrată și în cazuri de insuficiență hepatică, afecţiuni 
alergice, sindroame de malabsorbtie, enterocolite cronice, precum si in trata- 
mentele cu antibiotice cu spectru larg. 

În practica medicală este utilizat produsul Vitamină B;. 

Sinonime: Ri boflavinum-DCI, Lactoflavin-Merck (RFG),Betflavin-Roche 
(Elvetia). j 

Se prezintă sub formă de fiole, conținînd soluție apoasă injectabilă de 
5 mg si 10 mg riboflavină. 

Mod de administrare: adulţi 5— 10: mg/zi în injecții intramusculare pro- 
funde; copii 0,5— 10 mg/zi, în injecții intramusculare profunde. 

„Conservare: la loc uscat si ferit de lumină. 
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Riboflavina este:inclusa în toate preparatele polivitaminice, indicate pro- 
filactie $i terapeutic în toate cazurile de suprasolicitare a organismului (E lecto- 
vit, Complex B fiole si Complex B forte drajeuri, Cavit 9, Viplex, Metaspar etc. 

Riboflavina fosfat se prezintă sub formă de fiole ce contin cantitáti ce co- 
respund la 0,005 g/1 fiolá de 1 ml) si 0,010 g/1 fiolă de 2 ml) riboflavină bază. 

Acţiunea sa terapeutică este acţiunea flavin-mononucleotidului (FMN). 

Este indicată in ariboflavinoze, precum si în poliavitaminoze B, manifes- 
tate prin tulburări de creştere, hemeralopie, conjunctivite, cheilită, stomatită 
angulară, acnee rozacee, crampe musculare. 

Se administrează profilactic la adulti in doze de 0,002—0,010 g în 24 ore, 
iar curativ în doze de 0,010— 0,015 g in 24 ore. La copii dozele se diferentiaza 
in raport cu vîrsta de là 0,0005 (sub 2 ani) la 0,010 g (15 ani), in 24 ore. Pro- 
dusul se administrează sub formă de injectii intramusculare profunde. 


1.9. ALTE VITAMINE B 


Cercetări asupra extractelor din drojdie, tartte, cereale sau ficat au dus la 
izolarea a, numeroși factori biologic activi, dintre care unii au fost apreciaţi 
drept vitamine, iar alţii nu. | 

Vitamina B3. Această denumire a fost atribuită unui factor termolabil, 
izolat din drojdie şi care ulterior a fost identificat drept acid pantotenic. 

^. Vitamina B,. Produsul a fost izolat din drojdie, fiind necesar creşterii ani- 
malelor tinere şi influentind considerabil metabolismul protidic, lipidic şi glu- 
cidic. Compusul activ din extractele utilizate s-a dovedit a fi adenina, care 
este sintetizată în majoritatea celulelor si în consecinţă nu poate fi considerată 
vitam înă.- ue s 

Vitamina B;. Initial, această denumire a fost atribuită unui amestec activ, 
conținînd acid nicotinic și vitamina Bg. 

Vitamina B;. Preparatul obţinut din tarife de orez avea drept principal 
principiu activ biotina. — ^ ^ ` ata 

Vitamina Bg. Denumirea a fost atribuită acidului adenozin-5-monofosforic 
(AMP) ciclic si neciclic. AMP, produs al biosintezei endogene, în majoritatea 
organismelor vii, nu are caracterele care se atribuie unei vitamine. i 

Vitainina Bg. Deriumirea nu a fost utilizată pina în prezent. | 

. Vitaminele E, şi Bu. Denumirile au fost atribuite unor preparate obţinute 
din extractele de ficat şi în care principiile active erau probabil amestecuri de 
acid pteroilglutamic si vitamină B,,. i 

Vitamina B,4. A fost identificată ca fiind acidul orotic. Suplimentarea 
rafiei alimentare cu acid orotic (acid uracil-6-carboxilic) influenţa favorabil 
creșterea animalelor tinere si metabolismul general. Intermediar în biosinteza 
nucleotizilor pirimidinici, proces existent in interiorul tuturor celulelor, acidul 
orotic. nu poate fi considerat vitamină. oan 

„ Vitamina By. Sub această denumire este desemnat un produs izolat din 
urină și avînd unele proprietăţi stimulatoare comparabile cu cele ale vitamine- 
lor. Nu i s-a stabilit încă structura si nu a fost încă studiat suficient. 
^ , Vitamina Be. Denumirea a fost atribuită, în trecut, acidului folic. 

Vitamina B,. Această denumire a fost atribuită carnitinei HOOC—CH,— 
CHOH — CH,— N (CH;),, care îndeplineşte rol-de factor de creștere pentru unele 
insecte. Nu este de fapt o vitamină. 


227 


— — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Vitamina B, sau acidul pangamic. Krebs și colab. au izolat, în anul 1951, 
din numeroase produse animale si vegetale, o substanţă cu însuşiri vitaminice, 
căreia mai tirziu (1962) i s-a stabilit structura: 


OH H OH OH 


dnd Ce MES 
HOOC —C—C—C—-G— CH,— 0— C0— CH,—N(CH,), 


L dd J 
H OHH H 


Acid O-(N,N-dimetilglicil)-6-D-gluconic. 


Unii derivati apartinind acestei clase sint utilizaţi drept medicamente, 
dar introducerea lor printre vitamine este încă discutabilă. 


11.40. PIRIDOXINA (VITAMINA Bj) ŞI COENZIME PIRIDOXINICE 


111.10.1. GENERALITA] 


Descoperirea vitaminei Bg s-a datorat cercetărilor efectuate de Goldberger 
şi Lillie (1926), privitor la acrodinie, o dermatită caracteristică ce apărea la 
sobolanii supuşi unei diete carentate în vitamine B. În anul 1934, Gyórgy, stu- 
diind leziunile simetrice, floride, apărute pe corp şi pe extremităţi definește 
vitamina B, ca fiind „acea parte din complexul vitaminic B, căreia i se dato- 
reste vindecarea dermatitei specifice apărute la şobolanii supuşi unei diete lip- 
site de vitamine suplimentatá cu vitamină B, si lactoflavinà". 

Odată stabilită activitatea biologică a vitaminei Bg, în scurt timp s-a 
realizat izolarea, identificarea şi sinteza sa. 


I11.10.2. STARE NATURALĂ 


Vitamina B, este foarte răspîndită în regnul animal si vegetal, asociată 
cu celelalte vitamine ale complexului B. Sursele cele mai bogate sînt drojdia 
de bere si tarifa de orez, dar şi boabele de cereale ca griul, porumbul, ovázul, 
conțin cantități importante. În organismul mamiferelor, ficatul are un conţinut 
ridicat de piridoxină. Laptele, galbenusul de ou, legumele nu contin decit 
puțină vitamină B,. Circa 60—80% din vitamina B, se găseşte sub formă legată 
de proteine sau amidon, ceea ce face ca determinările privind conţinutul în 
vitamină B, al diferitelor produse să fie apreciate cu prudenţă. 

Este notabil că prelucrarea industrială sau culinară a alimentelor, modi- 
fică apreciabil conţinutul în vitamină B,. Prin fierbere sau frigere, carnea pierde 
pînă la 50% din vitamina B, inițială, iar în conservele de legume, pierderile 
pot fi pină la 77%. Prelucrarea cerealelor pentru obţinerea unei făine foarte 
fine micșorează conţinutul în vitamină B, cu 50—93%. Preparatele de lapte 
pierd 36—70% din vitamina initial existentă în lapte. Untul, practic nu contine 
vitamină Bg, iar diferitele sorturi de brinzeturi au conţinuturi variabile, in 
funcţie de sinteza microbiană survenită în procesul de fabricaţie. 


În tabelul III.18 este dat conţinutul în vitamină B, în citeva alimente 
uzuale. 


298 


a 9À 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Tabelul 111.18 


Conţinutul în vitamină B, al unor alimente 


mg vitamină B, la 100 g 


Produsul alimentar 
produs proaspăt 


Produse animale 


- 


Ficat de vită 
Ficat de pui 
Ficat de porc 
Carne de vitel 
Rinichi de porc 
Lapte de vacá 
Oua 


- 


- 


E 


D 


oOoOoooooc 
MOUN -l 


DJ 


Produse vegetale 


oOoooooo 
BRD 
RSoavysss 


Morcovi 
Banane 
Griu (total) 
Cartofi 
Orez (total) 
Piine (alba) 
Portocale 


ur oco ^ MAP! pue cas LL Lo NE E o DX a 


* 


`- 


111.10.3. STRUCTURĂ. PROPRIETĂŢI FIZICE ŞI CHIMICE 


Din drojdia de bere şi tăriţa de orez, s-a izolat, într-o primă etapă, sub- 
stantá cu structura 4, 5-di(hidroximetil)-3-hidroxi-2-metilpiridinà, denu- 
mită initial piridoxiná, iar ulterior piridoxol. Snell constată cá o puternică 
activitate de vitamină este manifestată şi de derivati ai piridoxolului, denu- 
miti respectiv piridoxal si piridoxamină. 


Pa 
o CH2NHp 
H 
" | 
HaC NT H4C Ss 
Piridoxol (1) Piridoxal (T) Piridoxaming 
III.49. 111.50. III.51. 


_ TUPAC propune să se utilizeze denumirea de piridoxină ca nume generic 
pentru toţi derivații naturali de piridină, cu activitate de vitamină Bg. For- 
mele biologic active, sub care piridoxina funcţionează drept coenzima, sînt 
piridoxal-5-fosfatul și piridoxam in-5-fosfatul. 

Clorhidratul de piridoxol, se prezintă sub formă de cristale incolore, care 
se topesc la 204—206° fără descompunere. Este uşor solubil în apă, greu solu- 
bil în etanol și acetonă. Baza liberă se prezintă sub forma unei pulberi micro- 
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cristaline, cu gust amărui, cu pt 160°. Baza este uşor solubilă în apă, acetonă, 
alcool şi este greu solubilă în eter și cloroform. Formează cu acidul fosfowol- 
framic compuşi greu solubili. Cu clorura ferică dă o coloratie rosie, iar in solu- 
fie alcalină dă cu 2, 6-diclorchinonclordiimida o coloratie albastră care trece 
în roşu-brun. Pe această reacţie se bazează una dintre metodele de dozare a 
piridoxolului. Este optic inactiv. Spectrul in UV este influențat puternic 


OH 
C 
o | 
HON ZZ CH7 cau Di 
| b 
H4C^ Sy 
Piridoxal-5 - fosfat | _ Piridoxamin-4- fosfat 
111.52. IILÓ3. — 


de pH. Vitamina B, se descompune usor, sub actiunea luminii, in mediu neutru 
sau alealin. Spectroscopia de masá si spectroscopia RMN dau rezultate inte- 
resante cu privire la piridoxină si derivatii săi. 


I11.10.4. ABSORBŢIE, METABOLISM, EXCRETIE 


.Piridoxolul,  piridoxalul si piridoxamina sint uşor. absorbite la nivelul 
tractului gastrointestinal. 

.. Biosinteza piridoxinei nu a fost, pind în prezent, elucidatá, ‘desi: s- a putut 
stabili că la Candida albicans, în sinteza piridoxinei, este, implicat | acidul 
glioxilic. 

În organismul uman, piridoxina alimentară își îndeplinește funcţiile 
biologice, predominant sub formă de piridoxal-5-fosfat. Formarea acestuia 
presupune o fosforilare iniţială. Astfel in ficat piridoxolul, piridoxalul și 
piridoxamina sînt fosforilate, sub acţiunea. unei kinaze - specifice, ATP fiind 
donorul de grupări fosforil. Apoi piridoxol- 9-fosfatul și piridoxamin-5-fosfatul 
sînt transformate, sub acţiunea unei oxidaze hepatice, in piridoxal-5-fosfat. 

Exeretia piridoxinei se face mai ales ca atare. Însă 20—40% din vitamina 
ingerată este eliminată sub formă de acid 4-piridoxic, din care 20% este excre- 
tat în primele 24 ore. Oxidarea piridoxolului la acid piridoxic are loc sub 
acţiunea unei aldehidoxidaze hepatice și presupune defosforilarea prealabilă, 
întrucît esterul fosforic este mult mai putin sensibil la acţiunea oxidazei. 


. 1.10.5. ROL BIOLOGIC ȘI MECANISM BIOCHIMIC ‘DE ACTAE 


Principalul: rol biologic al piridoxinei este acela de coenzimă. Sub formă 
de piridoxalfosfat, vitamina B, intervine în toate transformările neoxidative 
ale aminoacizilor: transaminări, decarboxilări, racemizări, scindări: ale ` legă- 
turilor Ca«-CQ, «- şi B- eliminări şi aditii. Piridoxaltostatul este imphpa! și 
în mecanismul. de acţiune al fosforilazelor. 2284 im 
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Catabolizarea aminoacizilor sub acţiunea  piridoxalfosfatului  presu- 
pune, într-o primă etapă, formarea unei baze Schiff între- piridoxal, şi 
aminoacid. Aceasta determină o deplasare electronică de la carbonul 

« al aminoacidului spre azotul electrofil din ciclul piridinic al pirido- 
daiului. În acest mod, aminoacidul este activat în vederea transformărilor 
enzimatice si neenzimatice următoare. 


EE formarea baze! Schiff Între aminoacid şi piridoxa! si lab 
legăturilor a,b,c ale atomulu’ ds D did e £ re 


111.54. 


Formarea bazei Schiff, respectiv a compusului aldiminic activ, între 
piridoxal și aminoacid este prezentată in schema III.54. 

În transformările neenzimatice, ionii metalici chelatanti Cu (II), Fe (III) 
sau Al (III) joacă un rol foarte important. În transformările enzimatice, 
participarea lor este mai putin evidentă. 

Piridoxalfosfatul își exercită funcţia “enzimatică după prealabila lui 
legare de apoenzimá. Legătura aceasta se face prin intermediul grupei c-amino 
a lizinei. 

“Principalele procese enzimatice in care intervin enzimele piridoxinice 
sînt transaminarea, decarboxilarea și deshidratarea aminoacizilor, 

Transaminarea, În cursul procesului de transaminare are loc transferul unei 
grupări amino de pe aminoacid, donor de grupări. amino, pe un cetoacid, 
acceptor. : E 

O schemă a mecanismului trànsaminării enzimatice este dată în 


schema III.55. 
S-au izolat pina în: prezent un număr foarte mare de transaminaze, dintre 


care citam: 
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Glutamat-oxalacetat-transaminaza (GOT). Este o enzimă cu localizare 
mitocondrială (m-GOT) sau în fracțiunea solubilă (s-GOT) şi este determinată 
în laboratorul clinic în vederea precizării diagnosticelor. 


Glutamat-piruvat-transaminaza (GPT). Este enzima, de importanță 
clinică apreciabilă, care catalizează transferul reversibil al grupării amino 
de la acidul glutamic la acidul piruvic, 


H H 
NP R4 oo a be eae Ri “eee 
șI N | | 
— 20 | | + H20 


+ 
NA ! —(P) 1© H2C— NH2 


MEI "dn Pass P esc an | Patil NZ | woe 


—H20 | +H 20 
+ ===> Ho I ~H—C c + 


ETAPA Jf 


Mecanismul transamindrit 


111,55. 


Alte transaminaze izolate și studiate sînt: cistein-transaminaza, glicin- 
transaminaza, aspartat-transaminaza,  alanin-transaminaza,  tirosin-trans- 
aminaza, ornitin-cetacid-transaminaza, kinurenin-transaminaza. 

Decarbozilarea aminoacizilor. Decarboxilarea aminoacizilor sub acţiunea 
decarboxilazelor cu PLP drept coenzimă conduc adeseori la compuşi cu acti- 
vitate biologică importantă, cum sînt aminele biogene sau hormonii tisulari 
de tipul noradrenalinei, serotoninei, histaminei, acetilcolinei. : 

În tabelul I11.19 sînt indicaţi o serie de aminoacizi care prin decarboxilare 
formează produși cu importanță biologică remarcabilă. 
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Tabelul 111.19 
Produşii de decarboxilare a aminoacizilor 


Aminoacidul Produșii de decarbozilare Funcţia 
—————— ———— — a i. 
Histidina Histamina Hormon tisular local 
Triptofanul Triptamina Hormon tisular local 
5-Hidroxitriptofanul Serotonina Hormon tisular local 
Tirozina Tiramina Hormon tisular local 
Lizina Cadaverina Produs de putrefactie 
Ornitina Putresceina Produs de putrefactie 
Arginina Agmatina Produs de putrefactie 
Treonina Propanolamina Constituent al vitaminei B,, 
Cisteina Cisteamina Constituent al coenzimei A 
Acidul aspartic B-alanina Constituent al coenzimei A 
Acidul glutamic Acidul y-aminobutiric Blocant ganglionar 


Deshidraiarea aminoacizilor. Deshidratarea unor aminoacizi cum sînt: 
serina, treonina, homoserina, are loc sub acțiunea unor enzime din grupul 
liazelor, care au PLP drept cofactor. Aceluiasi grup îi aparţin unele enzime 
ce catalizează dezaminări hidrolitice sau aditii si respectiv scindări de grupări 
sulfhidrilice. 

Dintre deshidratazele si sintetazele, continind PLP drept coenzime, se 
pot cita: L-serina-deshidrataza, treonin-deshidrataza, cistein-desulfhidraza, 
cistein-sintetaza, homoserin-deshidrataza, e-aminolevulinat-sintetaza, tripto- 
fan-sintetaza. 

Alte enzime conținînd piridozal-fosfatul. Tot din grupul enzimelor conti- 
nind PLP drept coenzimă fac parte: racemazele, hidroximetil-transferazele, 
fosforilazele etc. 

Racemazele. Sint enzimele ce catalizează transformarea reversibilă a D-ami- 
noacizilor în L-aminoacizi. 

Hidroximetil-transferazele. Sint enzime ce transferă reversibil grupări 
hidroximetil de la acidul hidroximetil tetrahidrofolic pe un acceptor. Trans- 
formarea serinei in gliciná cu participarea acidului tetrahidrofolic, necesită 
$i prezența unei transferaze PLP-dependente. Reacţia este următoarea: 
L-seriná-Facid tetrahidrofolic =  glicin&-l-acid hidroximetiltetrahidrofolic. 

Fosforilaza. Fosforilaza a din muşchi este o enzimă, cu structură de tetra- 
mer, ce conţine 4 molecule de PLP. Fosforilaza a activă se poate scinda in 
2 molecule de fosforilază b inactivă, ce conţine numai 2 moli PLP. Rolul PLP 
în activitatea fosforilazei nu este elucidat. Este posibil ca PLP se interactio- 
neze cu AMPc, efectorul alosteric al fosforilazei. 

Piridoxina intervine în numeroase procese metabolice, cum sint: for- 
marea acidului ascorbic, metabolismul triptofanului, biosinteza unor hor- 
moni (somatotrop, gonadotrofine, adrenalină, tiroxină, insulină, a hormonilor 
androgeni $i estrogeni), metabolismul lipidic, metabolismul general al celulei 
nervoase etc, 


|11.10.6. METODE DE DETERMINARE 


Întrucît vitamina B, se găseşte în natură mai ales în formă legată, pentru 
determinările chimice și microbiologice este necesară punerea sa în libertate 
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din complexele proteice respective. Pentru determinarea acestor vitamine se 
utilizează metode fizico-chimice, chimice, biologice,  microbiologice si 
enzimatice. 


Dintre metodele fizico-chimice mai frecvent utilizată este metoda spectro- 
fotometrică bazată pe faptul că piridoxalul, piridoxolul si piridoxamina pre- 
zinta o absorbţie caracteristică la 325 nm și la pH =6,75. Metoda dă însă rezul- 
tate mai puţin satisfăcătoare pentru produsele biologice. 

Metodele chimice, cu specificitate limitată, sînt indicate pentru controlul 
purității produselor farmaceutice. 

Cea mai specifică dintre metodele chimice este aceea a lui Kuhn si ‘Lew, 
în care vitamina B, reacționează prin hidroxilul fenolic cu diazometanul. 
După încălzire cu cloroform. in KOH 20% și în prezenţa ICON) apare o 
coloratie violetă cu maxima la 1—599. nm. şi A=555 nm. ; 

Hidroxilul fenolic din structura piridoxinei conduce la reacţii cu săruri 
de diazoniu cînd se formează coloranți azoici (acid sulfanilic, | p-aminoaceto- 
fenona, p-nitroanilina diazotată). 

„Vitamina Bg mai „reâcţionează, formînd compuşi interesanti din punct 
de vedere analitic şi cu reactivul Folin-Denis, cu 2,6- diclorchinonclordiimida, 
2,6-dibromchinonclordiimida, bromeianul etc. Pentru determinările in pro- 
dusele naturale, metodele chimice trebuie asociate cu metodele de cromato- 
grafie în strat subţire sau în fază gazoasă, fluorometrie etc. 

_ Metodele biologice de determinare a vitaminei B, sînt cele bazate, pe testul 
acrodiniei la şobolan, actualmente mai putin utilizat si testul de creştere la sobo- 
lan, într-o modificare dată de Sarma, care îi mărește considerabil precizia. 

Metodele microbiologice impun hidroliza prealabilă a materialului inves- 
tigat, pentru punerea în libertate a vitaminei legate. Este remarcabil faptul 
că testele microbiologice permit diferenţierea piridoxalului de piridoxol şi 
piridoxamină.. În tabelul III.20 este prezentată - sensibilitatea relativă a o 
serie de microorganisme, fata de diversii derivati piridoxinici. 


Tabelul III.20 


Activitatea relativă a derivatilor de vitamină B, : 
ca factori de creştere pentru unele microorganisme 


- Streptococcus Lactobacillus | Sarcharomyces Neurospora 
faecalis casei | carlesbengensis sitophila 
Piridoxol 14: 1,0 1,0 „1,0 
Piridoxamin ss 6 500 | 8,2 1,1 1,1 
1,2 © T 


Piridoxal ` 4500 X 1 170 


Metodele enzimatice se bazează pe funcția coenzimatica a piridoxalfosfa- 
tului pentru unele decarboxilaze ale aminoacizilor. Mai frecvent este utilizată 
tirozin-apodecarboxilaza. izolată din S. faecalis,: care după incubare cu piri- 
doxalfosfat, poate cataliza reacţia: 

- Tirozina — Tiramina + CO,. t cu ya 

Bioxidul de carbon. se poate determina manometric. 
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111.10.7. NECESARUL DE VITAMINĂ Bg 


Piridoxina este un factor de creștere indispensabil pentru majoritatea 
bacteriilor, drojdiilor, ciupercilor. Unele microorganisme își pot sintetiza 
ele însele vitamina necesară și ca atare, sînt relativ independente faţă: de 
aportul exogen. 

Foarte sensibili la piridoxină sînt: microorganismele, lactobacilii din 
genurile Streptococcus faecalis, Clostridium etc. Necesitatile de piridoxină 
sint corelate cu prezenta anumitor aminoacizi, ceea ce a permis clarificarea 
multor .aspecte privind mecanismul de acţiune al piridoxalfosfatului. 

„Necesităţile de vitamină B, la animalele superioare si respectiv la om 
sint mai; greu de determinat, datorită faptului că această substanţă este sinte- 
tizată de flora microbiană din intestinul gros și este utilizată de organismul 
gazdă; De asemenea, simptomele carentei de piridoxină la om sînt mai putin 
caracteristice și ca atare mai greu de apreciat. În general, se apreciază că 
necesitățile adultului sînt de 1,5—2 mg piridoxină pe zi. Aceasta corespunde 


la 30 ug/kg pe zi, în timp ce la sugar sint de 10—20 ug/kg pe zi. 


|11.10.8. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC . 


Tulburările prin carentá de piridoxină se pot provoca la animalele de 
experiență printr-o dietă adecvată sau prin administrarea de antagoniști ai 
„Piridoxinei. cum este dezoxipiridoxina. VA yess 

La şobolan primele simptome de carentá constau în încetinirea creșterii 
şi apariția anorexiei. Ulterior se instalează acrodinia, care este o dermatită 
simetrică tipică, situată la nivelul extremităților, al cozii, al nasului, urechi- 
lor etc. Apar tulburări ale funcţiei unor glande cu secreție internă ca hipofiza, 
glandele sexuale feminine și masculine, precum $i unele perturbări metabo- 
lice. Astfel sînt modificate unele lipide cerebrale ca sfingomielinele şi cere- 
brozidele, ceea ce conduce la tulburări nervoase cum sînt convulsiile spontane, 
hiperexcitabilitatea etc. | | 
__ La cîini, la porci, la maimuțe apar tulburări hematologice ca anemiile, 
limfopeniile. | Mrs 

La om o hipovitaminoză piridoxinică poate apárea in urma administrárii 
de medicamente, cum este hidrazida izonicotinicá, ce pot reacţiona. cu grupá- 
rile -carbonilice. Produsii de reacţie pot inhiba piridoxalkinaza, enzimă ce 
catalizează transformarea piridoxalului în piridoxal-5-fosfat, coenzima activa. 
La sugari stări carentiale pot apărea prin alimentarea cu preparate de lapte 
praf, care dorită prelucrării, conţin cantităţi insuficiente de piridoxină. 
Principalele simptome. de carentá constau în tulburări nervoase, anemii 


microcitare hipocrome etc. De asemenea, se observă perturbări ale metabo- 


lismului triptofanului, întrucît în acest proces intervin enzime ce au PLP 
drept- coenzimă. 

Din această cauză în urina bolnavilor apare acidul xanturenic, a cărui 
formare în cantităţi excesive se datoreste mai ales inhibitiei enzimei kinure- 
ninaza, PLP-dependenta. Acest fapt face ca testul cu triptofan să fie utilizat 
chiar ca: indicator al deficienței: piridoxinice: la.om. .. ge iati 
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Pot fi menţionate, de asemenea, perturbările metabolismului lipidic, 
mai ales fosfolipidic, precum și ale celui proteic. 

Este remarcabil faptul cá unii esteri, cum sint 4,5-diacetatul şi triacetatul 
de piridoxiná păstrează o considerabilă activitate biologică faţă de şobolani, 
bacterii, levuri, fungi. 


1.10.9. ANTIVITAMINE 


Numeroase substanţe, analogi structurali ai piridoxinei, au fost testate 
pentru activitatea lor antivitaminică. Mai importante din acest punct de 
vedere sînt 4-metoxipiridoxina, dezoxipiridoxina, hidrazida izonicotinică. 


CH7-0—CHg H3 O=C—NH—NH7 
H0—CH; OH ME N -OH | Ss 
CH, v H3 > 


Metoxipiridoxină Dezoxipiridoxină Hidrazida 'zonicotinică 


Il1I.56. 111.57. 111.58. 


11.10.10. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Vitamina B, face parte din complexul B si are acţiune asupra troficitatii 
celulei nervoase şi a pielii; de asemenea, joacă un rol important în eritropoieză. 

În neurologie, vitamina B, este administrată în insomnii, nevroza astenică, 
parkinsonism postencefalitic, paraplegie spasticá, sclerozá diseminatá, coree 
Sydenham, sindrom Méniére. Mai este indicatá in tratamentul unor afectiuni 
hematologice (anemii macrocitare, anemii aplastice, leucopenie, agranuloci- 
toză), în hepatită epidemică, în boala de radiații, în hipertensiunea arterială, 
în distrofii musculare, polinevrite, tuberculoză. Este utilizată şi în tratamen- 
tul unor afecțiuni dermatologice cum sînt: dermatitele carentiale, dermatitele 
"ES eczemele, acneele, glositele, pelagrá (cind nu cedeazá la vitamina PP 
$i B,). 

In practicá, este folosit produsul Vitamina B,. 

Sinonime: Pyridozinum Cloratum DCI, Becilon-Specia (Franţa), Bene- 
don-Roche (Elveţia). 

Se folosește sub formă de fiole ce conţin 5 ml soluţie apoasă injectabilă 
5% clorhidrat de piridoxină (250 mg) şi comprimate a 250 mg clorhidrat de 
piridoxină. 

Mod de administrare. Adulţi: 50—150 mg/zi parenteral, în injecții intra- 
musculare sau intravenoase sau 1—4 comprimate/zi. Copii pînă la 3 ani, 
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10—15 mg/zi peroral, copii peste 3 ani, 10—250 mg per os şi parenteral. De 
obicei, cura este de 5—7 zile. Aceste doze sînt mult superioare nevoilor fizio- 
logice. 

Conservare: la uscat, răcoros si ferit de lumină. 


111.11. NIACINĂ (VITAMINA PP) SI COENZIME NICOTINICE 


111.11.1. GENERALITĂŢI 


Descoperirea vitaminei PP s-a datorat cercetărilor cu privire la boala 
denumită în 1771 de Frappoli „pelagra“ (piele aspră), intilnita în rîndul popu- 
latiilor sărace, consumatoare de porumb (America Latină, Egipt, Balcani). 
În 1914, Goldberger emite ipoteza că pelagra se datorește absenței din ali- 
mentatie a unui factor indispensabil denumit „factor pelagra preventiv“ 
sau vitamina PP. 

În 1936, Elvehjem și colab. demonstrează că factorul pelagră preventiv 
constă din acidul nicotinic și amida nicotinică. Concomitent, dar independent 
de cercetările asupra pelagrei, în anii 1934— 1936, Warburg si Christian des- 
coperă enzimele nicotinice denumite de ei codehidraza I (nicotinamid-adenin- 
dinucleotidul) şi codehidraza II (nicotinamid-adenin-dinucleotid-fosfatul). 

Ulterior s-a constatat că acidul nicotinic şi nicotinamida pot îi substi- 
tuite cu aminoacidul triptofan, existent în cantități apreciabile în lapte. 

La noi în ţară, în timpul regimului burghez problema pelagrei a prezentat 
un caracter de o deosebită gravitate și atît aspectele pur medicale, cît şi cele 
sociale, au preocupat multă vreme un număr mare de oameni de știință. S-au 
ilustrat cu deosebire doctorii I. Felix, C. Istrati, V. Babes, Z. Petrescu, A. Ur- 
beanu, I. Neagoe, farmacist C. Velescu si mulți alţii. 

Odată cu marile schimbări social-politice survenite la noi în ţară, care 
au dus la ridicarea substanțială a nivelului de trai, problema pelagrei, ca şi 
a altor boli sociale, a fost integral rezolvată. 

Conform indicatiilor IUB pentru acidul nicotinic şi nicotinamidă au fost 
adoptate denumirile de niacină si niacinamidă. 


[11.11.2. STARE NATURALĂ 


Acidul nicotinic se găsește răspîndit în aproape toate alimentele, însă 
în cantităţi foarte variate. 

Alimentele de origine animală, carnea, ficatul, rinichiul, inima etc., 
conțin cantităţi importante de vitamină PP sub formă de acid nicotinic, de 
nicotinamidă și de enzime nicotinice, NAD şi NADP. Drojdia de bere este 
de asemenea extrem de bogată în niacină. Alimentele vegetale, cu excepţia 
grîului, respectiv cerealele, cartofii etc., sint în general sărace. Laptele con- 
ţine cantităţi variabile, dar mici de acid nicotinic ca atare, însă conţine can- 
tităţi importante de triptofan. În preparatele fermentate de lapte, conţinutul 
în acid nicotinic este mult mai mare, datorită acţiunii microorganismelor. 

În tabelul III.21 este indicat conţinutul în acid nicotinic al unor alimente, 
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- Tabelul III.21 
Continutul unor alimente in acid nicotinic 


a , — 


mg acid mg acid 
Produsul alimentar da 100g Produsul alimentar nicotinic 
produs | pictus 
Drojdie furajeră uscată 112,0 Ficat (porc) 11,8 
Drojdie de bere uscată 44— 62 Inimă de vită 5.9 
Drojdie de brutărie uscată 20— 60 Griu 4 6—5 6 
Ficat (viti) 17—21,2 | Carne de vită 44—49 
Orez nedecorticat 1,6—2.4 
Porumb 1,3—1,5 
Cartofi 1,0—1,2 
Miere 0,4—1,0 


111.11.3. STRUCTURĂ. PROPRIETĂŢI FIZICE ȘI CHIMICE 


Acidul nicotinic si nicotinamida au fost cunoscute ca substante chimice 
cu mult înainte de a li se fi lămurit rolul metabolic. | : 


ÆN COOH ZE ONH, 
S | "w^ 


Acid nicotinic Nicotinamida 
111.59, 111,60. 


În celule, nicotinamida se găseşte predominant sub formă nicotinamid-ade- 
nin-dinucleotid (NAD) și nicotinamid-adenin-dinucleotid-fosfat (NADP). 

Acidul nicotinic se prezintă sub formă de cristale incolore, cu gust slab 
acid; pt —234— 237°. Este solubil în apă si alcool la cald, insolubil în acetonă, 
cloroform, eter. Este stabil la cald și la acţiunea agenţilor oxidanti; spectrul 
său de absorbţie prezintă un maximum la 261,5 nm. Sărurile sale cu metale 
grele sînt insolubile şi permit separarea acidului nicotinic din amestecuri. 

Nicotinamida se prezintă sub formă de cristale aciculare, incolore sau 
de pulbere cristalină. Pt—129— 131°. Este ușor solubilă în apă, metanol si 
etanol şi greu solubilă in eter si benzen. Nicotinamida, în condiţii normale, 
este cea mai stabilă dintre vitamine, Prezintă un maximum de absorbţie la 
261,5 nm. La încălzire cu glucoză, în soluție apoasă, dă asemeni combina- 
ţiilor Maillard (complexe aminoacid-zahăr), coloratii brune. t 


111.11.4. METABOLISM 


Atît biosinteza, cit şi degradarea niacinei si a niacinamidei în organis- 
mele animale şi la microorganisme prezintă aspecte interesante. 
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Nicotinamidadenindinucleatid (N.A.07) 
ži ita 111.61. 


4 „Micotinamidedenindinuoleotia fosfat ( NA DBT... 
Rick ii aiios 111.62. | Vo 
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Astfel, precursorul în această biosinteză este triptofanul, iar produsul 
de reacţie nu este nicotinamida, ci NAD. Nicotinamida și acidul nicotinic 
în formă liberă rezultă din hidroliza progresivă a NAD-ului. 

Etapele biosintezei NAD din triptofan au fost lămurite de Nishizuka 
şi Hayaishi in 1963 (schema III.63). 

Transformarea triptofanului în NAD este redată în reacțiile 1— 10. Enzi- 
mele care intervin în acest proces sînt, în ordine: (1) triptofan-pirolaza, (2) kinu- 
renin-formilaza, (3) kinurenin-3-hidroxilaza, (4) kinureninaza, (5) 3-hidro- 
xiantranilat-oxidaza, (6) reacție spontană, (7 şi 8) chinolinat-transribozilaza, 
(9) dezamido-NAD-pirofosforilaza și (10) NAD-sintetaza. 

Între sinteza NAD şi vitamina B, există strinsà interdependenţă, întru- 
cît unele dintre enzimele acestei căi de transformare a triptofanului au drept 
coenzimă piridoxina. De asemenea, în această biosinteză mai sînt indispen- 
sabile datorită funcţiei lor coenzimatice şi alte vitamine din complexul B ca 
tiamina, riboflavina, biotina. 

Biosinteza NAD mai poate avea loc şi pornindu-se de la nicotinamida 
liberă, provenită din alimentație sau eventual din hidroliza NAD-ului pre- 
existent. Nicotinamida poate reacţiona cu PRPP (fosforibozilpirofosfatul) 
formînd nicotinamid-ribonucleotidul. Iar acesta cu ATP formează NAD. 

Biosinteza NAD din triptofan, în organismul animal, are loc predomi- 
nant în ficat. 

La plante şi în unele bacterii, acidul aspartic poate reacţiona cu glice- 
rina formînd acid chinolinic (reacția 15). Iar acidul chinolinic ia calea obiş- 
nuită de transformare în NAD. 

Degradarea nucleotidelor piridinice are loc sub acţiunea unor hidrolaze 
specifice şi prin mecanisme variate. 

Astfel, nicotinamid-adenin-dinucleotidaza (NAD-aza) eliberează nicotin- 
amida (N) şi adenin-difosfatriboza (RPPRA) din NAD (N*RPPRA) ‘conform 


ecuației: 
N+RPPRA+H,0 -> RPPRA-+N-+Ht 


NAD-aza se găsește în cantităţi mari in splină si in plamin. Sub actiu- 
nea unei NAD-pirofosfataze NAD (N*RPPRA) se eliberează nicotinamid 
ribozo-fosfatul (N *RP) si adenin-ribozofosfatul (PRA). 


N*RPPRA — N*RP 4-PRA --H* 


Nicotinamid ribozo-fosfatul, sub acţiunea unei nicotinamid-ribozo-fos- 
forilaze, se scindeazá in nicotinamidá si ribozo-fosfat. 

Nicotinamida, sub acțiunea unei nicotinamid-dezamidaze, hidrolizează 
cu formare de acid nicotinic și amoniac, Dezamidaza poate acţiona atît asu- 
pra enzimei libere cít si legate in nicotinamid-mononucleotid (N *RP). Enzima 
este localizată predominant în ficat în fracțiunea microzomală. 

În continuare, acidul nicotinic şi nicotinamida sint transformați in pro- 
duși de excretie. 

Un prim produs de catabolism al nicotinamidei este N’-metilnicotin- 
amida, rezultată prin metilarea nicotinamidei cu S-adenozilmetionina. 


240 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Pate OOH 
y CH; cH COOH lr HM CX. ^ m 
NH, 
NH2 


| 
H 


TRIPTOFAN ACID. 3- HIDROXI= ACID S—ACROLEIN- 33` 
à —ANTRANILIC — AMINOFUMARIG 
© 
„CH2 0H 2T COOH 15 di " 7 di 
HOH + cH —— = | 
i i L PRPP NO 
CH20H pu COH ! COH 
HAN COOH — | R—5-(B) 
GLICERINA ` ACID ASPARTIC ACID CHINOLINIC ACID CHINOLIN 
RIBONUCLEOTIO 
— C05 
ZA MANOS y AN COOH " AAN COOH 
ue us | PRPP © | 
IN EN 
N ^ 
R-5—(P) 
NICOTINAMIDA — ACID NICOTINIC NICOTIN-RIBONUCLEOTID 
13 | PRPP ATP 
ONH, ml "X COOH 


| % Pee * IA yen manny po ` AN | 
R—5-(P) BLA R—FPP-R—A 


\ NICOTIN — ADENIN = 
— DINUCLEOTIO 


— M 


NICOTINAMID TE 
RIBONUCLEOTID r. 


NICOTINAMID - ADENIN- DINUCLEOTID 
Biosinteza, NAD din tripofan 


III.63, 


Sub acţiunea unui sistem enzimatic oxidativ din ficat, N'-metilnicotin- 
amida se oxidează la 6-piridonă. 

În condiţii de alimentaţie normală, omul excretá în urina din 24 ore 
6—7 mg N'-metilnicotinamidă şi 8—15 mg 6-piridoná. Alte mamifere excreta 
şi 2 şi 4-piridone ale N'-metilnicotinamidei. 
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111.11.5. ROL BIOLOGIC ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


Este interesant de remarcat că rolul metabolic al nicotinamidei a fost 
cunoscut înainte de a fi recunoscut caracterul vitaminic. 

Studiind metabolismul glucozei, Harden și Young (1909), Von Euler şi 
mai tirziu Warburg si Christian (1934), constată că în procesul de oxidare 


m" S K _ xida TER 
PS Dem 
nae "o y i ) | 
R 


Mecanismul de reacție si coenzimelor piridinice 


117,64, 


al glucozei intervin cofactori dializabili în a căror structură intră adenina si 
nicotinamida. Acești cofactori au fost identificaţi ca fiind NAD şi NADP. 
NADP rezultă prin fosforilarea NAD-ului cu ATP în prezenţa unei kinaze 
specifice. 

NAD si NADP intra în constituţia a numeroase enzime oxido-reducă- 
toare, datorită faptului că pot funcţiona ca acceptori ai hidrogenului sub- 
stratului. 

Din reacţie rezultă coenzimele reduse (NADH și NADPH), care pot fi 
oxidate de enzime flavinice, care la rîndul lor sînt oxidate de sistemul cito- 
cromic $i O,, în cadrul lanţului respirator. Procesul este însoţit de eliberare 
de energie și formare de ATP. 

NAD şi NADP sînt coenzime a numeroase enzime ce intervin în majori- 
tatea proceselor metabolice din organism. Astfel: 

Enzime piridinice ce intervin în metabolismul glucidic: glucozo-6-fosfat- 
dehidrogenaza, sorbitol-dehidrogenaza, UDP-glucozo-dehidrogenaza, 6-fosfo- 
gluconat-dehidrogenaza, glicerinaldehid-3-fosfat-dehidrogenaza, glicerofosfat- 
dehidrogenaza, lactat-dehidrogenaza, alcool-dehidrogenaza, aldehid-dehidro- 
genaza, glioxalat-reductaza etc. 

Enzime piridinice ce intervin tn ciclul Krebs: malat-dehidrogenaza, izo- 
citrat-dehidrogenaza, «-cetoglutarat-dehidrogenaza, piruvat-dehidrogenaza etc. 

Enzime piridinice ce acționează în metabolismul proteic: glutamat-dehidro- 
genaza, L-alanin-dehidrogenaza, fenilalanina-hidroxilaza, prolin şi glicin- 
reductaza etc, Y 

Enzime piridinice ac[iontnd asupra grupărilor — SH: glutation-reductaza, 
lipoat-dehidrogenaza, cistin-reductaza etc. 

Alte enzime piridinice: g-hidroxiacil-dehidrogenaza, «- şi B-hidroxiste- 
roid-dehidrogenaza, adrenalin-dehidrogenaza, NADH-citocrom c-reductaza, 
NADH- $i NADPH-oxidaza, inozit-dehidrogenaza etc. ! 

Dată fiind importanţa metabolică a enzimelor nicotinice, biochimismul 
normal al nicotinamidei este indispensabil bunei functionüri a tuturor orga- 
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nelor şi ţesuturilor, îndeosebi a sistemului nervos, a tubului digestiv, a 
țesutului cutanat. Acestea sînt cele care reacţionează cel mai prompt şi cel 
mai grav la carente de vitamină PP. 


l111.11.6. METODE DE DETERMINARE 


Acidul nicotinic și nicotinamida se determină în bune condiţii prin metode 
fizice și chimice, precum şi prin metode microbiologice. Metodele biologice 
nu sînt convenabile, întrucît animalele de experiență reacţionează neuniform 
la carenfa niacinicá. 

Metode fizice și chimice. Determinările fizice şi chimice necesită în general 
izolarea nicotinamidei şi a acidului nicotinic fie din produsele naturale fie 
din preparatele farmaceutice. Pentru izolare se utilizează rășini schimbătoare 
de ioni, cromatografia de coloană, cromatografia în strat subţire, cromatogra- 
fia în fază gazoasă. | ke 

Dintre metodele de remarcabilá precizie se pot cita: 

— Absorbtia in UV; TM 

— Determinarea polarograficá; - 

— Determinarea fotometricá pe baza reacției Zincke-Kénig. În aceastá 
metodă un compus piridinic substituit formează cu brom-cianul o sare de 
pridiniu, care, în prezența unei amine, deschide ciclul şi formează un deri- 
vat al dialdehidei glutaconice, care poate fi determinată colorimetric. 

Drept amină poate fi utilizată anilina, 4-aminoacetofenona, 4-metilami- 
nofenol (metol), clorhidratul de procaină, acidul para-ami nobenzoic, acidul barbituric. 

Metode microbiologice. Cum niacina este un factor de creştere pentru o 
serie de microorganisme, s-au putut elabora metode microbiologice de deter- 
minarea a acestei vitamine. Metodele sînt sensibile şi precise şi rezultatele 
lor coincid în mare măsură cu cele obţinute prin metodele fizice şi chimice. 

Microorganismele test, mai îrecvent utilizate în aceste determinări sint: 


Lactobacillus arabinosus, Leuconostoc mesenteroides, unele drojdii ca Asper- 


gillus nidulans, Torula cremoris, Rhodotorula aurantiaca etc. 


|11.11.7. NECESARUL DE VITAMINA PP 


Necesitatile vitaminice sint ușor de stabilit. Se admite că pentru bărbatul 
adult este suficient un aport zilnic de 12—18 mg, pentru femeie 10—15 mg, 
iar pentru copii 4—17 mg nicotinamidă. N icotinamida poate fi substi- 
tuită cu triptofan, în raportul 60 mg triptofan pentru 1 mg nicotinamidă. 
Prevenirea pelagrei se poate realiza prin introducerea de 4,4 mg acid nicotinic 
la 1 000 Keal de alimente, Flora intestinală nu joacă, la om, un rol impor- 
tant în aportul de niacină. Numai în cazuri de carenţă, organismul utilizează 


şi vitamina sintetizată de această floră. 


111.11.8. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


Tulburări prin carenţă de niacină s-au pus cu certitudine în evidență 
numai la om- și- la cîine. ` tr abe Mus wa Ign 

La ciine, avitaminoza niacinică produce boala denumită „limbă: neagră“ 
(black tongue) sau pelagra' caniná, Primele simptone constă în leziuni ale pielii 
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şi mucoaselor, printre care şi coloratia neagră-albăstruie a limbii de unde 
şi denumirea bolii. Sistemul nervos central si periferic este de asemenea puter- 
nic afectat. Se observă, de asemenea, modificări hematologice, modificări ale 
proteinelor serice, degenerarea grasă a ficatului etc. Un tratament cu nico- 
tinamidă conduce la dispariţia acestor simptome. Carenta niacinică la om 
produce boala denumită pelagra. Primele sale simptome sînt: oboseală, 
pierderea poftei de mîncare, tulburări digestive. În timp, se instalează 
așa-numita triadă a celor 3 D: dermatită, diaree, demenţă. 

Dermatita pelagroasă apare pe zonele pielii mai expuse razelor solare. 
De asemenea, apărea la genunchi și coate mai supuse iritării mecanice. - 

Fenomenele nervoase constă în iritabilitate, insomnii, dureri de cap, 
tulburări de vedere, de motricitate şi, în final, demenţă. 

Deşi pelagra este una dintre bolile caracteristice subdezvoltării, se poate 
intilni, în unele cazuri si în rîndul populațiilor cu nivel ridicat de viață. Ast- 
fel, pelagra poate apărea în cazuri de alcoolism cronic, ciroză hepatică, diabet, 
boli febrile îndelungate, tireotoxicoză etc. 

Principalele simptome, în aceste situaţii, sînt anemia și fenomene pato- 
logice la nivelul tubului digestiv și ficatului. | 

. Pelagra se datorește, în aceste cazuri, incapacității organismului de a 
transforma tripofanul în nicotinamidă, întrucît în urina acestor bolnavi se 
găsesc cantități scăzute de N'-metil nicotinamidă în 6-piridona corespunză- 
toare, metabolitii normali ai nicotinamidei, dar se găsesc cantităţi mari din 
metaboliți ai triptofanului (kinurenină, 3-hidroxikinurenină, acid antranilic, 
acid 3-hidroxiantranilic, acid xanturenic). Un tratament asociat cu acid nico- 
tinic şi piridoxină conduce la dispariţia fenomenelor patologice. 

În cazul niacinei trebuie luate în consideraţie şi fenomenele de hiper- 
vitaminoză. Întrucît vitamina este utilizată in terapeutică în doze destul 
de mari, metabolizarea sa la N'-metil-nicotinamidă şi la 6-piridona respec- 
tivă poate determina un excesiv consum de grupări metil și ca atare perturba- 
rea altor procese care necesită grupări metil active. Asemenea proces este 
biosinteza colinei, iar excesul de niacinamidă determină într-adevăr, feno- 
mene care corespund carentei de colină: tulburări respiratorii, nervoase, diges- 
tive, ale funcţiilor unor glande cu secreție internă etc. 


111.11.9. ANTIVITAMINE 


Antivitaminele niacinice mai frecvent investigate au fost, în general, 
analogi structurali ai niacinei si niacinamidei. Mecanismul lor de acţiune 
se bazează pe faptul că înlocuiesc nicotinamida în structura NAD şi NADP, 
rezultind astfel pseudocoenzime lipsite de activitate biologică. 

Principalele antivitamine studiate sînt: 3-acetil piridina, 6-amino-nicoti- 
namida, acidul 3-piridinsulfonic, 3-piridin-sulfonamida, acidul 5-fluornico- 
tinic, hidrazida izonicotinică (HIN), 1,3,4-tiadiazolul. 


11.11.10. INDICATII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Acidul nicotinic si nicotinamida sint utilizate în terapeutică pentru 
tratamentul pelagrei, fie de natură alimentară fie secundară unor tratamente 
cu hidrazidá izonicotinică, sulfamide, antibiotice etc. . Soran 
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Acidul nicotinic are însă însuşiri farmacologice, independente de carac- 
terul său vitaminic. 

Astfel, acidul nicotinic are proprietăţi vasodilatatoare, manifestate prin 
hiperemie şi supraîncălzire a pielii, acţiunea vasodilatatoare exercitindu-se 
mai ales la nivelul vaselor periferice. Stimulează procesele oxidoreducătoare 
si intervine în metabolismul glucidic, protidic şi lipidic; de asemenea, inter- 
vine în metabolismul sistemului nervos central. Exercitá o influență inhibitoare 
asupra sintezei acizilor grași $i asupra sintezei colesterolului. Aceasta deter- 
mină o scădere a nivelului colesterolemiei. 

Nicotinamida stimulează fibrinoliza și poate fi întrebuințată în accidentele 
tromboembolice, în special asociată cu heparină si rutin. Stimulează secreția 
gastrică şi motilitatea intestinală. | 

În practică este utilizat produsul Vitamind PP. 

Sinonime: Nicobion (Merck—RFG), Nicotamide (Specia— Franţa), Bepella 
(RSC), Niacinamid (Squibb— SUA). 

Se prezintă sub formă de comprimate ce conţin 0,100 g acid nicotinic sau 
fiole ce contin 1 ml soluţie 3% sau 2 ml soluţie 5% de acid nicotinic sau 
nicotinamida. 

Este indicată in toate manifestările de pelagra, in lupus eritematos, prurit, 
acnee, boală hipertensivă, arterite, glomerulonefrită acută, infarct renal, her- 
pes, zona zoster etc. 

Este contraindicat în sindroame hemoragice de origine capilară, ateroscle- 
roză cerebrală. | | 


Principalele reacţii adverse sint: senzaţia de căldură, hiperemie cutanată 
bruscă mai ales în jumătatea superioară a corpului, greață etc. 

La adulți, se administrează oral 1—3 comprimate/zi, după mese dau 6— 
100 mg/zi în injecții intramusculare sau intravenoase, administrate foarte lent; 
la copii se administrează 1/4—1 comprimat/zi în 3—4 prize egale. 


111.12. ACID PANTOTENIC SI; COENZIMA A 


[11.12.1. GENERALITĂŢI 


Acidul pantotenic a fost identificat pentru prima oară, în anul 1931 de 
R. J. Williams, în cadrul cercetărilor sale referitoare la factorii de. creştere a 
anumitor varietăţi de drojdie. Acest factor primeşte denumirea de acid panto- 
lenic. Citiva ani mai tîrziu, Snell constată că aceeaşi substanţă este factor de 
creștere indispensabil pentru o serie de microorganisme, cum sînt bacteriile 
lactice, propionice etc. Ulterior s-a constatat că acest factor are rol vitaminic 
şi la animalele superioare, 


|11,12.2. STARE NATURALĂ 


Acidul pantotenic este extrem de răspîndit în natură. Se găsește ca atare, 
şi sub forma sa activă, coenzima A. Foarte bogate. în acid pantotenic ‘liber si 
legat sînt organele cu un metabolism intens (ficat, rinichi, icrele şi laptii de 
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pește etc.), precum şi unele produse biologice, în care se concentrează produși 
biologic activi cum este lăptişorul de matcă, cortexul cerealelor etc. 


În tabelul III.22 este indicat conţinutul în acid pantotenic al unor produse 
animale și vegetale. 


Tabelul 111.22 


Conţinutul în mg acid pantotenic al unor alimente 


Acid panto- Acid panto- 
Produsul alimentar tenic la Produsul alimentar tenic la 
| 100 g produs 100 produs 
Ficat de mamifere 40— 100 Tárite de orez 30 
Gálbenus de ou 70 Ciuperci 20 
Rinichi de mamifere : 40 - Cereale 10— 20 
Muschi de mamifere 10—20 Fasole, mazăre | 8—10 
Peste 10 Cartofi 6 
Lapte de vacă i. 2—5 Portocale i: : 1—3 
Lapte de femeie | . 2—4 | Spanac | 2 
| Mere 0,5 


111.12.3. STRUCTURĂ, PROPRIETĂŢI FIZICE ŞI CHIMICE 


Din aie de vedere structural acidul pantotenic este acidul 3-(2, 4-dihi- 
droxi-3 ,3-dimetilbutiramido)-propionic: 


^ HCH | 
HOCH,-6-6-CO- NH —CH, — CH, — COOH 


HC ber "ad 
Acid pantoic B-alaniná 

Molecula acidului pantotenic este constituită dintr-un rest de acid pantoic 
și un rest de f-alanină, legate prin legătură amidică. Dealtfel, atît in vitro cit 
și in vivo, acidul pantotenic rezultă, în esenţă, din condensarea acidului pantoic 
cu p-alanina. 

La animalele superioare, acidul paututeats se intilneste si sub formá de 
pantotenol, derivatul în care gruparea COOH a B-alaninei este redusă la CH,OH. 
De asemenea, acidul pantotenic apare sub forma sarurilor sale de calciu: sau 
de sodiu, 


Acidul pantotenic liber se prezintă sub forma unui lichid viscos, instabil 
faţă de acizi, baze, căldură, 


1 12, 4. METABOLISM 


Biosinteza acidului Se pă are loc în organismele inferioare, în timp 
ce in organismele superioare provine din alimentaţie. Biosinteza sa decurge în 


etape: biosinteza acidului pantojc, biosinteza B-alaninei si biosinteza acidului 
pantotenic. . 
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Acidul pantotenic se formează din precursori pe baza următoarelor reacţii: 
a) Acid pantoic + ATP + Enzima — Enzimá-pantoil-AMP + Pirofosfat 
b) Enzimá-pantoil-AMP + p-Alaninü—Acid pantotenic- AMP + Enzima 


‘Enzima este pantotenat-sintetaza a fost izolată de Novelli din E. coli 
şi este utilizată în analiza biohimica. 


|11.12.5. ROL BIOLOGIC ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE. COENZIMA A 


Forma activă a acidului pantotenic o constituie coenzima acetilantd (coen- 
zima A). 


HS— CH5GH3NH—C =0 


* 


HC—OH 
Nae 07 Cha T 


md 
CHy0—P—0--P—0—-CH,- 
D 


O 


- Coenzimă A (CoA) 
III.65, 


Structura si activitatea sa au fost elucidate de şcoala lui Lippman, iar sin- 
teza sa a fost realizată de Moffatt si Khorana. În structura coenzimei A intră 
un rest de cisteamină (tioetanolaminá), de acid pantotenic, doi radicali fosforil 
si un rest de AMP. 

Coenzima A este principalul agent care intervine in metabolismul inter- 
mediar al acizilor organici. Prin gruparea sa tiolicá, poate stabili legáturi 
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tioesterice macroergice cu majoritatea acizilor organici existenţi în celule. 
Rezultă astfel structuri acil-CoA (R-CO-—SCoA), cu mare reactivitate. 

Un rol central în metabolismul intermediar îl are acetil-CoA, care rezultă 
din degradarea glucidelor, lipidelor și a unor aminoacizi şi constituie un ele- 
ment structural esenţial în procesele metabolice de importanţă biologică ma- 
joră cum sînt: biosinteza acizilor grași, biosinteza colesterolului, biosinteza 


Polizaharide 


pentoze 
D 


Gliceraldehida 
3-fostat 


ETAPA I 


ETAPA 1l A 
. Fostoenolpiruvat 


A} 


Piruvat 


Ah 


Acetil CoA 


\ 9a 
N 


oxalacetat izocitrat 


o i) malat a/-—cetoglutârat 


succinat 


Aegir „74 
CICLUL 


ACIZILOR 
TRICARBOXILICI 


Rolul Coenzimei A în metabolismul intermediar 
III.66, 


a numeroși acizi aminati, acetilarea unor compuşi biologic activi, cum este 
acetilcolina etc, 


m imagine a rolului jucat de acetileoenzima A în metabolismul interme- 
diar este dată în schema III,66. 

Dată fiind importanța sa metabolică, acidul pantotenic asigură la vietui- 
toarele superioare, creșterea și dezvoltarea normală a acestora, integritatea tegu- 


mentelor, a sistemului nervos, rezistenţa la infecţii, buna funcţionare a tractului 
gastrointestinal, a rinichiului etc, SUE : 
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Acidul pantotenic şi unităţile sale structurale constituie însă factori de 
creştere indispensabili pentru numeroase microorganisme: unele tulpini de 
drojdii, bacteriile lactice, bacteriile propionice, Diplococcus pneumoniae, Clos- 
tridium tetani, Clostridium welchii, unele tulpini de Corynebacterium, Pasteu- 
rella, Brucella, Trichophyton interdigitale, Proteus etc. 


1.12.6. METODE DE DETERMINARE 


Cele mai specifice metode de determinare a acidului pantotenic sint cele 
microbiologice. Drept organisme test se utilizează Lactobaci llus arabinosus 
(L. plantarum) si în mai mică măsură Acetobacter suboxydans şi altele. 

Interesant este lestul enzimatic, bazat pe utilizarea pantotenat-sintetazei 
care permite determinarea acidului pantoic si a B-alaninei și indirect, a acidului 
pantotenic. 

Metodele chimice sînt mai puţin sensibile şi mai puţin specifice. Astfel, 
după hidroliză, f-alanina poate fi determinată cu acid B-naftochinon-4-sulfonic 
sau cu ninhidrină. Acidul pantoic poate fi determinat cu 2,7-dihidroxinaftaliná. 

În preparatele multivitaminice, acidul pantotenic poate fi separat şi dozat 
prin metode de cromatografie în fază gazoasă. | 


111.12.7, NECESARUL DE ACID PANTOTENIC 


Datorită faptului că acidul pantotenic este sintetizat de flora intestinală, 
determinarea necesităţilor vitaminice la mamifere este dificilă. 

La animalele investigate (maimuţă, cline, pisică, porc, şobolan, şoarece etc.), 
se poate însă aprecia că necesităţile zilnice variază între 0,1—0,5 mg pe 
kgcorp. La animalele în creștere, la femelele gravide aceste necesități sînt mai 
mari. 


La om necesităţile zilnice corespund la 9—12 mg și respectiv 10 mg pentru 
2 500 calorii, în cadrul unei diete echilibrate. 


111,12.8, TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


Tulburări de hipovitaminoză pantotenică au fost puse în evidenţă cu mai 
mare precizie la animalele de experiență $i mai putin la om. 

Primele simptome ale avitaminozei constă în încetinirea sau încetarea 
creșterii la animalele tinere. La şobolan s-a observat apariţia acrodiniei, a rini- 
tei hemoragice, a tulburărilor la nivelul tractului gastrointestinal, alterarea 
bunei funcţionări a cortexului suprarenal şi în consecinţă a metabolismului 
colesterolului, a hormonilor steroizi etc. La şobolanii negri poate apărea acro- 
motrichia, care se manifestă prin incdruntirea animalului. 

La om, simptomele avitaminozei pantotenice sînt mai greu de pus în evi- 
denţă, datorită marei răspîndiri a acestei vitamine, cit şi faptului că ea este 
sintetizată de flora intestinală, 

Totuși, la populaţiile subnutrite din Extremul Orient apare o acropareste- 
zie, denumită ,burning-feet". Concentrația y-globulinelor serice diminuă si, 
in consecinţă scade rezistenţa la infecţii. wh: CUu 
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La om pot apărea simptome de carentá pantotenicá în urma aplicării de 
acid w-metilpantotenic care este un puternic antagonist a acidului pantotenic. 
Aceste simptome dispar lent la administrarea de acid pantotenic. 


111.12.9. ANTIVITAMINE 


Antivitaminele pantotenice pot fi analogi sau heterologi structurali ai aci- 
dului pantotenic. 


ope wie 


Astfel, in molecula acidului pantoic, substituentii normali la atomii de 
carbon pot fi înlocuiţi cu diferiţi alti radicali. Rezultă astfel compuşi ca acidul 
metiletil-bis-norpantotenic, acidul dietil-bis-norpantotenic, acidul metilpropil- 
bis-norpantotenic, acidul w-metilpantotenic, acidul w-isopropilpantotenic, 
acidul w-etil- și w-fenilnorpantotenic, a căror activitate este mult scăzută fata 
de cea a acidului pantotenic. | | 

În molecula acidului pantotenic, B-alanina poate fi înlocuită cu alti «- 
sau p-aminoacizi, rezultind astfel substanţe lipsite de acţiune fiziologică. 

Dintre derivații acidului pantotenic, numai pantotenolul își păstrează 
proprietăţile biologice remarcabile, datorită oxidării sale, în ţesuturi, la acid 
pantotenic. 

Este de reţinut faptul că antagonistii acidului pantotenic conduc si la for- 
marea de molecule de coenzimă A anormale, lipsite de activitate biologică. 

Dintre antagoniştii coenzimei A, compusul în care atomul de sulf este în- 
locuit cu atomul de seleniu a fost studiat mai mult. S-a constatat că, fără a 
fi complet lipsită de unele proprietăţi enzimatice — HSe-CoA nu poate în- 
locui HS-CoA în procesele metabolice. . 

De asemenea, introducerea de substituenti la gruparea tiolică îi diminuă 
pina la dispariţie proprietăţile biologice. 

Şi heterologii structurali pot influența, pozitiv sau negativ, activitatea 
acidului pantotenic și respectiv a coenzimei A. Printre compușii sinergici se 
pot cita: cisteina, metionina, acidul ascorbic, care poate acţiona ca protector 
al CoA, vitamina B,,, unele antibiotice, intermediarii ciclului Krebs etc. 

Printre antagonistii, fără analogie structurală cu acidul pantotenic, se 
pot menţiona acidul salicilic, acidul 2-clor-4-aminobenzoic, acidul acetilsali- 
cilic, salolul. Streptomicina este un heterolog structural care pare să împiedice 
condensarea acidului pantoic cu Q-alanina. 


11.12.10. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


În practică este utilizat produsul Pantotenat de calciu. 
Sinonime: Panthenol (RDG), Bepanthen (Roche-Elvetia). 


Se prezintă sub formă de fiole ce contin 5 ml soluţie apoasă injectabilă de 
pantotenat de calciu 10% (0,5 g/fiolă). . à 
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Este indicat în procesele inflamatorii ale căilor respiratorii superioare, 
afecţiuni ale pielii şi mucoaselor, tulburări ale funcției motorii intestinale, ale 
aparatului urinar, reacţii toxice la streptomicină etc. 

Produsul are toxicitate foarte redusă. 

La adulţi se administrează 1 fiolă/24 ore, intramuscular, subcutanat sau 
intravenos. La copii se administrează 1/2—1 fiolă/24 ore, intramuscular. 

Panthenol. Este produs de Jenapharm (RDG) si are drept sinonime: Deza- 
panthenolum (DCI), Bepanthene (Roche—Elvetia). 

Se prezintă sub formă de comprimate conținînd 100 mg pantotenol, precum 
si sub formă de fiole, conținînd 500 mg pantotenol. 

Este indicat în enterocolite, ileus paralitic postoperator, procese inflama- 
torii ale căilor respiratorii superioare, în dermatoze, alopecii, pentru cicatri- 
zarea plăgilor, arsurilor, a eroziunilor, pentru ameliorarea sechelelor posthepa- 
titice etc. Este contraindicat în hemofilie, ileus prin obstructie, după medica- 
mente parasimpatomimetice sau după hexametoniu. | 


Se administrează oral 2—6 comprimate/zi (de supt în gură), sau parente- 
ral, 1 fiolă zilnic, subcutanat, intramuscular sau intravenos. 


111.13. BIOTINĂ SI BIOTIN-ENZIME 


111.13.1. GENERALITĂŢI 


În 1901, Wildiers arată că, pentru dezvoltarea optimă a numeroase micro- 
organisme, drojdii și bacterii este necesar, pe lingă substanţe minerale şi orga- 
nice, un complex de factori de creștere esentiali, existenţi într-un extract de 
carne de vită („beef extract“). Complexul acesta a fost denumit „bios“. Începînd 
din 1924 s-a urmărit fractionarea complexului „bios“ din care s-a izolat un 
„bios I“, identificat ulterior cu mezoinozitolul, un „bios II A“, identificat cu 
acidul pantotenic şi un „bios II B“, care a fost denumit biotind. În 1936, Kogl 
şi Tonnis izolează biotina din galbenusul de ou. 

A mai fost izolată şi din ficat şi drojdia de bere. 

S-a constatat că biotina este identică cu „vitami- 

na H“ a lui Gy6rgy, factorul cu acţiune preventivă 

şi curativa în dermatita produsă de consumul de H NH 
albus de ou crud. 


111.13.2. STARE NATURALĂ S CH,),COOH 
Majoritatea alimentelor contin biotiná. Cu | 

deosebire bogate sînt ficatul si rinichiul mamifere- . Bloting 

lor. Mușchiul confine cantităţi mai mici, dar bio- TII.67. . 

tina din muşchi rezistă bine la prelucrarea culinară. 

Surse importante de biotină sînt fructele si zarzavaturile proaspete, ouăle. 

Griul si porumbul contin cantităţi mici. Brinza confine cantităţi variabile, 

cantitatea de biotiná din brînză crescînd mult în cursul procesului de 

fermentație. . : . d.n aca i i * 
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[11.13.3. STRUCTURĂ. PROPRIETĂŢI FIZICE ŞI CHIMICE 


Biotina este acidul (-+)-cis-hexahidro-2-ceto-1-H-tieno(3 ,4)-imidazol-4- 
valerianic. 


În produsele naturale, biotina se găseşte sub formă de derivați dintre care | 


cel mai obişnuit este biocitina care din punct de vedere structural este e-N- 
biotinil-L-lizina. 


O NH» 


(CH3,C—NH(CH3z- CH—-COOH 


Biocitinâ . 
111.68. 


O enzimă, biotinolaza, existentă în ficat, rinichi, pancreas, serul sanguin, 
precum şi în numeroase bacterii, hidrolizează biocitina în biotina + L-lizina. 

Biocitina şi biotina sînt substanţe hidrosolubile si dializabile. În ţesuturi 
sînt legate, prin legături peptidice, de proteine. Din ficatul de vită, s-a putut 
izola o biotoproteină, un complex solubil biotină-proteină. 

Biotina, în formă liberă, este o substanţă cristalizată, uşor solubilă în apă 
caldă şi alcali diluate, greu solubilă în apă rece şi acizi diluati, practic insolu- 
bilă în solvenţi organici. Este optic activă [«]#—+92,0° (0,1 N NaOH; 
C=0,3). Se topeşte, cu descompunere, la 230— 232°. | 


111.13.4. METABOLISM 


Biosinteza biotinei are loc, cu mare intensitate in drojdie, in ciuperci din 
genul Aspergillus şi Penicillium, astfel încît mediul de cultură al acestor micro- 
organisme constituie o valoroasă sursă de biotină. 

În organismul animalelor superioare, biotina este, partial, de origine exo- 
genă, provenind din alimentaţie. Necesităţile de biotiná ale animalelor, in- 
clusiv ale omului, sînt în apreciabilă măsură acoperite prin sinteza intestinală, 
realizată de microorganisme. Această sinteză este influenţată de alimentaţie, 
precum si de administrarea de medicamente. Astfel, tratamentul cu sulfamide 
şi antibiotice, care produce sterilizarea florei intestinale, poate determina apa- 
riția unor fenomene de carentá. 

Mecanismele de biosinteză pot varia la diferite microorganisme. Biosin- 
teza biotinei a fost mai îndeaproape studiată la Achromobacter IVS, care sin- 
tetizează biotina din acetil-CoA, acid pimelic, cisteină si carbamil fosfat. 

Numeroase microorganisme pot sintetiza biotina. Astfel sint: Aerobacter 
aerogenes, Aspergillus niger, Aspergillas oryzae. Azotobacter agilis, Bacillus mega- 
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terium, Corynebacterium diphteriae, E. coli, Lactobacillus acidophilus, L. bulga- 
ricus, L. casei, Mycobacterium tuberculosis, Neurospora crassa, Pseudomonas 
aurantiaca, P. fluorescens, P. rodiobacter, P. resinacea, Saccaromyces sake si 
multe altele. 

În organismul animal, biotina se elimină, în principal ca atare, atit pe 
cale intestinală cît şi pe cale renală. 

În microorganisme are loc un proces de degradare, care constă, într-o primă 
etapă, în B-oxidarea catenei laterale cu formarea B-hidroxi- și f-cetometaboli- 
tilor corespunzători. În etape mai avansate are loc degradarea ciclurilor. Astfel, 
prin atacul la nivelul ciclului imidazolic, azotul poate fi eliberat sub formă de 
uree, sau prin oxidarea sulfului se trece în sulioxidul corespunzător, care printr-o 
serie de etape oxidative intermediare, conduce la uracil. 


111.13.5. ROL BIOLOGIC SI MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


Rolul de coenzimă al biotinei este cunoscut de multă vreme și s-a putut 
stabili cu remarcabilă precizie faptul că biotina catalizează legarea bioxidului 
de carbon, eventual sub formă de bicarbonat, pe molecula unor acceptori orga- 
nici, care în acest fel se carboxilează. Din această cauză, enzimele biotinice 
poartă si denumirea de carbozi laze. 

Pentru a participa la reacţiile de carboxilare, bioxidul de carbon este 
transformat în „CO, activat“, prin fixarea sa pe biotină. Din reacţia dintre 
biotină și CO, rezultă 1-N-carboxibiotină, complex activat de tipul enzimă- 
subsirat, capabil să intre în reacţie cu acceptorul de grupări carboxil. 

În molecula carboxilazelor, biotina este legată de gruparea c-amino a li- 
zinei, care, la rîndul ei este inclusă in macromolecula proteinei apoenzimatice. 

Reacţiile de carboxilare necesită si prezenţa ionilor de Mn?*. 

Printre procesele de importanță metabolică deosebită, în care intervine 
biotina se pot cita: 

Carbozi larea acidului piruvic. Are loc sub acțiunea unei piruvat-carbozilaze 
şi reprezintă o etapă cheie în glucogeneză. În glucogeneză are loc formarea fos- 
foenol-piruvatului din piruvat printr-o serie de reacţii, care poartă denumirea 


de ciclu Utter. 
Biotina catalizează reacția: 


H,C—C=0+4HCO,+ATP Dioni. CH, —G=0+ADP+P; 
COOH COOH COOH 
Acid piruvic Acid oxalilacetic 


Carboxilarea acetil-CoA., Are loc sub acţiunea unei acetil-CoA-carboxilaze 
$i conduce la formarea de malonil-CoA. Această reacţie reprezintă etapa ini- 
țială în biosinteza acizilor graşi gi este esenţială în metabolismul lipidic. . 

Mecanismul este următorul: 


COOH 
wit | 
H,C —CO~SCoA + CO,+ATP “bioting ^ CH, 
K CO-SCoA +ADP+P, 
Acetil CoA : Malonil-CoA 
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Carbozilarea propionil-CoA. Este o reacție caracteristică 
mului lipidic. Este catalizată de o propionil-CoA- 
mecanism: 


tot a metabolis- 
carboxilază și are următorul] 


B 
H,C—CH,—CO~SCoA +CO,-biotin-enzimă — 12 _ CH,—CH, 


COOH COOH 
Acid succinic + Biotin-enzimă 


-= 
HSCoA. 


111.13.6. METODE DE DETERMINARE 


Cele mai bune metode de determinare a biotinei sînt metodele microbiolo- 
gice. Sînt numeroase microorganisme care au o necesitate absolută de biotină 
şi pot fi utilizate drept microorganisme-test. Metodele puse la punct au fost 
însă cele care utilizează Lactobacillus arabinosus (plantarum) şi L. casei, rezul- 
tatele fiind satisfăcătoare ca precizie şi sensibilitate. 


Metodele biologice, practicate pe şobolan și pe puii de găină, nu conduc la 
rezultate suficient de reproductibile. | 


În ultimii ani, s-a propus şi metode fizice şi chimice de determinare a bio- 
tinei. Astfel, D-biotina ‘reacționează cu 4-dimetilaminobenzaldehida, dînd o 
coloratie ce poate fi evaluată spectrofotometric. S-au mai propus metode de 


cromatografie în strat subțire, metode polarografice, metode cu izotopi radio- 
activi, care însă nu s-au impus suficient. 


„-111.13.7. NECESARUL DE BIOTINĂ 


Necesarul organismului nu este uşor de apreciat datorită sintezei -intesti- 
nale. La om însă, doze cuprinse între 75— 100 «8/24 ore pot preveni și vindeca 
fenomenele de carenţă biotinică. 


111.13.8. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


Avitaminoza biotinică a fost studiată, indeosebi, pe şobolani cărora, 
Starea de carenfá le-a fost provocată prin hrănire mai îndelungată cu albus 
de ou crud, produs capabil să împiedice absorbţia intestinală a biotinei. 

Primele fenomene de carenta observate au fost cele cutanate, caracteri- 
zate printr-o dermatita descuamativă, progresivă, apoi, se instalează $i o 
alopecie progresivă şi un prurit generalizat. Prelungirea stării de carenfa 
conduce si la tulburări fiziologice şi metabolice mai profunde. Astfel, este 
perturbată funcționarea sistemului endocrin şi mai ales a glandelor sexuale 
masculine, apar perturbări ale procesului de osificare, se observă o scădere 


de 15—20%, a potasiului, ceea ce determină apariţia de tulburări neuromus- 
culare. 


Este interesant de remarcat că la șobolanii adrenalectomizati, adminis- 
trarea de biotiná, acid folic si acid pantotenic măreşte rezistenţa la stres $1 
anume, 0,07—0,14 ug biotină echivalează efectul de prelungire a timpului 
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de supravieţuire a 4—5 pg cortizonă. Există neindoielnice relaţii între carenta 
biotinicá şi cea pantotenică. Administrarea de acid L-ascorbic încetinește 
considerabil apariţia fenomenelor de carenti. | 

La alte animale de experienţă, ca puii de găină, ciinii, cobaii, hamsterii, 
maimutele, fenomenele cutanate și metabolice ce apar în caz de carenta bio- 
tinică, sînt comparabile cu cele observate la șobolani. 

Avitaminoza biotinică spontană la om este rară. În mod experimental, 
a putut fi provocată la voluntari cărora li s-a administrat o ratie alimentară, 
în care 30% din calorii au constat din albus de ou crud. După 3— 4 sáptá- 
mini sau mai mult apar fenomene comparabile cu cele observate la animalele 
de experienţă. Astfel, intii apare o dermatită descuamativă, însoţită de som- 
nolenta, stare depresivă, dureri musculare, hiperestezie. După 11 săptămîni 
se instalează anorexia. Se observă, de asemenea, o ușoară anemie, o creștere 
marcată a colesterolului seric, o scădere a excretiei urinare a biotinei, care 
de la 29—52 ug/24 ore in mod normal coboară la 3,5—7 pg/24 ore. Adminis- 
trarea de biotină, în doze de 75—300 ug/24 ore conduce la dispariția tuturor 
simptomelor de carenta. 


1.13.9. ANTIVITAMINE 


Un număr- mare de analogi structurali ai biotinei au fost studiati din 
punctul de vedere al activităţii biologice. 

Astfel, detiobiotina are față de numeroase microorganisme o activitate 
comparabilă cu a biotinei. Oxibiotina însă, analogul oxigenat al biotinei, 
are numai 25% din activitatea biotinei. Acidul oxibiotinsulfonic, tiolul cores- 
punzător şi tioesterul benzilic corespunzător sînt antagoniști foarte activi 
ai biotinei. 

DES 


HN NH 


feng | 
(NH bond 
XX ee O CH2)4COOH 


H 
^W — CHAICH,COOH e 


- Detiobrotind ! Qxibiotrna 
III.69, > i i ©- MIW. 


“Dintre antagoniștii heterologi structurali ai biotinéi este binecunoscută 
avidina, proteină capabilă să formeze cu biotina un complex stabil, neresor- 
babil, ceea ce determină eliminarea completă a biotinei prin fecale. Avidina 
se găsește în albușul de ou crud și datorită ei alimentarea prelungită cu albuș 
de ou crud conduce la apariția fenomenelor de avitaminoză biotinică („boala 
albuşului de ou crud“), 

Avidina este o'proteină, obţinută în formă cristalizată şi are o greutate 
moleculară=53,100. Punctul'său izoelectric este 10,5. Un mol avidină leagă 
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2 moli biotină. Triptofanul şi catena proteică nepolară stabilizează complexul 
avidină-biotină. Acest complex nu disociază decît în mică măsură prin încăl- 
zire 30—60 minute la 100°. Avidina își păstrează capacitatea de a lega bio- 
tina şi după 3 ore de încălzire la 105°. Avidina nu se denaturează decît după 
prelungită încălzire la 100°. Complexul avidină-biotină este stabil față de 
acizi, faţă de tripsină, pancreatina, papaină, față de proteinazele din ficat, 
mușchi, sînge. În consecință, legarea biotinei de avidină este practic irever- 
sibilă, ceea ce explică puternica activitate antibiotinică a avidinei. 

Biotina în terapie. Biotina, ca atare, a fost experimentată în dermatita 
seboreică si alte afecțiuni cutanate. Mai frecvent este asociată în preparate 
vitaminice complexe, fie ca atare, fie inclusă in extractele totale de drojdie, 
care se introduc uneori în aceste preparate. 


111.14. ACID FOLIC ȘI COENZIME DERIVATE DIN FH, 


111.14.1, GENERALITĂŢI 


În anul 1911, Mitchell, Snell şi Williams izolează din frunzele de spanac 
un factor ce stimulează creşterea microorganismului Lacfobacillus casei şi 
căruia îi dau denumirea de acid folic. Determinările de structură demon- 
strează că acesta este acidul pteroilglutamic. 

În aceeaşi perioadă, cercetările au evidenţiat că există numeroşi derivati 
ai acidului folic cu acțiune vitaminică. Unii dintre aceştia (conjugati ai aci- 
dului folic) diferă între ei prin numărul de resturi de acid glutamic din mole- 
culă, iar alții prin structura si substituentii la acidul pteroic. 


Factorul activ față de L. casei, acidul pteroilglutamic a fost izolat si 
din ficat si a fost denumit uneori „norit eluate factor“. Factorul izolat din 
drojdia de bere este acidul pteroildiglutamic. Tot din drojdia de bere s-a 
izolat compusul denumit „vitamina B. conjugată“ şi care este acidul pteroil 
heptaglutamic. Acidul pteroiltriglutamic, denumit și teropterină este activ 
tot fata de L. casei. O substanţă activă în leucopenie, granulocitopenia la mai- 
mute, analoagă cu factorul ce intervine în anemia macrocitară la om, a fost 
denumită vitamina M şi s-a dovedit identică cu acidul folic. 

Un alt grup de derivati activi îl reprezintă cei rezultați prin modificări 
la ciclul pteridinic. Astfel, rizopterina sau factorul SLR (Streptococcus lactis) 
este acidul N?°-formilpteroic. Un factor activ faţă de Leuconostoc citrovorum 
şi izolat din ficat, a fost aşa-numitul citrovorum factor, care este acidul 5-for- 
mil-5,6,7,8-tetrahidropteroilglutamic. Leucovorina este un compus obţinut 
prin sinteză, corespunzind formulei 10 N-formil-tetrahidrofolic. Biopterina, 
izolată din ficat, din urină, din drojdie etc., este 2-amino-4-hidroxi-6-(1’, 
2'-dihidroxipropil)-pterina si are activitate biologică comparabilă cu aceea 
a acidului folic. 


111.14.2. STARE NATURALĂ 


Acidul folic se găseşte în ficat, rinichi, drojdie, ciuperci, iarbă, în frunzele 
verzi ale plantelor, în numeroase microorganisme. 
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În tabelul III.23 este prezentat conţinutul în acid folic la o serie de ali- 


mente uzuale. 


Tabelul „2 
Conţinutul in acid folie al unor alimente SUN i Cit 


——————————————— DD 
mg acid 
folic la Prodisul alimentar tote ie 


100 g produs 100 g produs 
aaa a a a aaa a as TR 


Produsul alimentar 


Carne de vițel 20—170 | Tomate 40—110 
Ficat de vițel 430—880 | Morcovi 60—130 
Carne de vită 30—100 | Varză 90 — 100 
Ficat de vită 150—450 | Fasole verde 220 
Rinichi de vită 30—100 | Drojdie 200 — 800 
Lapte de vacă 0—0,25 | Germeni de griu 330 — 1100 
Lapte de femeie 33—50 | Griu (bobul integral) 50—200 
Gălbenuş de ou 30 Mere 8 
Spanac 100—300 | Piersici 17 
Grepfrut 24 


111.14.3. STRUCTURĂ. PROPRIETĂŢI FIZICE ȘI CHIMICE 


Pentru acidul folic si derivații săi biologic activi au fost stabilite formu- 
lele de structură. 

Acidul folic este acidul pteroilglutamic, rezultat din condensarea unei 
molecule de acid pteroic, cu o moleculă de acid p-aminobenzoic şi cu o mole- 
culă de acid glutamic. Acidul pteroic contine drept nucleu de bază nucleul 
pteridinic. 

Forma activă a acidului folic este acidul 5-formil-5, 6, 7, 8-tetrahidro- 
folic (FH,), denumit si factor citrovorum. 

Conjugatii acidului folic, cum este teropterina (acidul pteroiltriglutamic) 
au structură de tipul următor: 


(0) COOH 
AZ N oom s | 
ya eta dip CAG mice 
HAN Sy Ny | T 


CO—NH—CH 
NM (CH OOH 
CO—NH—CH 


T^ 


Teropterină „4 COOH 
III. i 


Alti derivați ai acidului folic sînt rizopterina (acidul N?°-formil pteroic), 
biopterina (2-amino-4-hidroxi-6-(1'-2'-dihidroxi-propil)-pteridina etc. 

Acidul folic se prezintă sub formă de cristale aciculare, de culoare galben- 
portocalie. Se descompune, fără topire, la 250°. In apă rece, se dizolvă în pro- 
portia 1,6x 10% mg/ml, Este relativ solubil în acizi si în baze. 
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111.14.4. METABOLISM 


Mecanismul biosintezei acidului folic la microorganisme nu a fost parţial 
elucidat. Astfel, extractele acelulare de Escherichia coli pot transforma guani- 
dina în fragmentul pteridinic al acidului folic. Pentru desfășurarea procesu- 
lui de biosintezá este indispensabilă prezenţa acidului p-aminobenzoic. Sulfon- 
namidele sînt puternici inhibitori ai acestui proces. Pentru o serie de micro- 
organisme (Mycobacterium avium, Lactobacillus arabinosus, Escherichia coli etc.), 
s-a pus în evidenţă capacitatea de a sintetiza acidul folic din precursori: 
a) un derivat de pteridiná, b) acidul p-aminobenzoic, c) acidul glutamic. 

Formarea conjugatilor acidului folic a fost studiată într-o măsură mai redusă. 

În ceea ce priveşte catabolismul acidului folic, se admite că molecula 
este scindată în unităţile structurale componente, fapt confirmat de prezenţa 
în urină a xantopterinei, ca produs de degradare a fragmentului pteridinic. 


111.14.5. ROL BIOLOGIC SI MECANISM BIOCHIMIC DE ACŢIUNE 


Acţiunea biologică a acidului folic se exercită prin intermediul coenzi- 
melor derivate din acidul tetrahidrofolic (FH,). Aceste coenzime sînt impli- 
cate în transferul fragmentelor cu 1 atom de carbon. 

Principalele forme active sint: acidul 5-formil-5,6,7,8-tetrahidrofolic, 
10-formil-5,6/7,8-tetrahidrofolic, 5,10-metilen-5,6,7,8-tetrahidrofolic, 
5, 10- metenil- 5,6,7,8- tetrahidrofolic, 5-formimino- 5,6, 7,8 - tetrahidrofolic, 
5-metil-5,6,7,8-tetrahidrofolic. Prin intermediul acestor compuși, în cursul 
metabolismului, sînt transferate de la donori la acceptori grupări formil, 
formimino, hidroximetil și metil. | 

Principalele procese metabolice la care participă coenzimele folice sint: 

Formarea şi activarea unor compuși conținînd fragmente cu 1 atom de car- 
bon. În această categorie intră: a) activarea acidului formic, prin formarea 
acidului N10-formiltetrahidrofolic; b) activarea formaldehidei prin formarea 
acidului N5,N10-metilentetrahidrofolic; c) formarea acidului N®-foramino- 
tetrahidrofolic, în cursul transferului grupării formimino —, de la formimi- 
noglicină pe acidul glutamic, cînd se formează acidul formiminoglutamic 
(FIGLU). În acest proces este implicată si vitamina B. 


= 
| COOH 
| 
CO-T-NH—CH 
| 
PAB | (CH), 
Acid pteroie COOH 
Acid folic Acid glutamic 


III, 72, 
_Interconversia acizilor C,-folici. Conversiile ce prezintă interes biologic 
mai deosebit sînt: a) transformarea acidului N5-formiminotetrahidrofolic in 
acid N5,NY-metilentetrahidrofolic; b) transformarea acidului N5-formilte- 
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trahidrofolic în. acid. N!9-formiltetrahidrofolic, transformarea oxidativà a aci- 
dului N®,N?°-metilentetrahidrofolic în acid N*,N'"-meteniltetrahidrofolic etc. 

Transferul fragmentelor cu 1 C de la donori la acceplori prin intermediul 
acidului tetrahidrofolic. Principalele fragmente cu 1 C ce se transferă prin 
intermediul acidului tetrahidrofolic pe un acceptor specific sint grupárile 


OH CHO 


| COOH 
N CH3—NH = 
T kere i 


S 


Acid 5- formiltetrahidrotolic (FH) 
111.73. 


formil, hidroximetil, metil etc. Reacţiile sînt catalizate de enzime specifice, 
Astfel, formil-transferazele intervin în biosinteza nucleotizilor purinici asi- 
gurind formilarea glicinamid-ribotidului (GAR) si a aminoimidazolcarba- 
ximid-ribotidului (AICAR). 
In acest mod, atomii de carbon din pozitiile 2 si 8 ai acidului purinic 
provin de la formiltransferaze. 
Glicina 


ACAR «— «— «— 5-Hidroximetil- 
dump (Vitamina By) 
FAICAR 
i "d 
Acid inosine | - Acid timidiüc . Metionina si 


111.74. Interrelatiile metabolice ale acidului tetrahidrofolic. 


Hidroximetil-transferazele intervin în transformarea reversibilă a serinei 
în glicină, metil-transferazele în biosinteza acidului timidilic, a metioninei etc. 

Interrelatiile metabolice ale acidului tetrahidrofolic sînt prezentate. în 
schema 111.74. : 
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În concluzie, principalele procese în care intervin coenzimele folice sînt: 
biosinteza nucleotizilor purinici, biosinteza nucleotizilor pirimidinici, bio- 
sinteza metioninei şi metabolismul serinei, glicocolului, colinei, histidinei etc. 

Datorită rolului metabolic important pe care îl deţin coenzimele deri- 
vate de la FH, intervin în procesul de creştere la animalele tinere si, în mod 
specific, în hematopoieză. 


1.14.6. METODE DE DETERMINARE 


Metodele microbiologice sint curent utilizate pentru determinarea acidu- 
lui folic. Microorganismele test cele mai adecvate sint Lactobacillus casei si 
Streptococcus faecalis. 

Dintre metodele fizico-chimice, o precizie satisfăcătoare prezintă eva- 
luarea extinctiei în UV. 

Pentru determinări de rutină se pot utiliza şi metode chimice. Astfel, 
acidul folic, în mediu acid poate fi redus la 2-amino-4-hidroxi-6-metilpteri- 
dină şi acid p-aminobenzoic sau respectiv acid p-aminobenzoilglutamic, se 
cuplează cu formare de produşi colorati si se colorimetreaza. 

O altă metodă constă în oxidarea acidului folic cu formare de acid 2-amino- 
6-hidroxipteridin-6-carbonic, a cărui fluorescentá se determină cantitativ. 


111.14.7. NECESARUL DE ACID FOLIC - 


Datorită faptului că acidul folic este foarte răspîndit în natură şi res- 
pectiv în alimente şi din cauza că flora intestinală îl sintetizează în cantităţi 
considerabile, necesarul zilnic de acid folic este destul de greu de stabilit. 

La om se apreciază cá acest necesar este de 0,5—1 mg, în situaţii speci- 
ale, cum ar fi sarcina sau perioada de lactatie putînd merge pînă la 5 mg/ 
24 ore. 


111.14.8. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


Carenta de acid folic la animalele de experiență (şobolan, maimuţă, pui 
de găină), se poate provoca fie prin dietă adecvată, fie prin administrare 
de sulfamide, care distrug flora intestinală producătoare de acid folic. 

„Principalele simptome ale avitaminozei constau în tulburările de creştere, 
precum și in perturbarea hematopoiezei, care conduce la anemia hipercroma 
macrocitară, la leucopenie, trombocitopenie. Se admite că acidul folic inter- 
vine si în anemia pernicioasă în care însă rol esenţial are vitamina Bs. 


111,149. ACTIVATORI SI ANTAGONIŞTI Al AGIDUEUI FOLIC 


Printre promotorii biosintezei si activităţii acidului folic, un loc impor- 
tant îl ocupă acidul p-aminobenzoic. 

Acidul p-aminobenzoic (PAB) este cunoscut de multă vreme. “Rolul său 
biologic a fost pus în evidenţă odată cu elucidarea structurii acidului folic, 
în a cărui moleculă acidul p-aminobenzoic are rol de element structural. 
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PAB se găsește în ficat, rinichi, drojdie de bere, tárite de orez, lapte etc. 
În tabelul 11.24 este prezentat conţinutul în PAB al unei serii de produse. 


Tabelul 111.24 


Conţinutul în acid p-aminobenzoic al unor alimente 


mg acid aminobenzoic 


Produsul alimentar la 100 g produs 


Drojdie uscată 125,0—264,0 
Drojdie proaspătă 32,0— 64,0 
Rinichi 6,6 
Ficat l 2,8 
Singe 2,3 
Zer de lapte 1,9—3,8 
Tomate 1,0—1,9 
Muşchi cardiac (vită) 0 


Acidul p-aminobenzoic este factor de crestere pentru numeroase micro- 
organisme. Principalul său rol biologic constă in faptul că intră în structura 
acidului folic. Sulfamidele inhibă biosinteza acidului folic inhibînd competitiv 
enzima care catalizează această sinteză. 

Mecanismul lor de acţiune se bazează pe faptul că inhibă enzima care 
transformă acidul folic in acid tetrahidrofolic activ, formînd cu enzima un 
complex énzimá-inhibitor, deosebit de stabil. 

Este probabil însă ca PAB să îndeplinească în celule şi alte roluri decît 
acela de precursor al acidului folic. 

Antagonistii acidului folic constituie o clasă interesantă de compuși, dintre 
care unii și-au găsit aplicare în terapeutică. 

Sulfamidele sînt antagoniști care interferează procesul de biosinteză al 
acidului folic. 


NH» | COOH 
Ew ORT 
idea TOR "D , 
HN V ZA 


COOH 


Aminopterină 
III.75, 


O altă clasă de antagonisti este aceea a compuşilor analogi structural 
ai pteridinei, care permit formarea unor pseudocoenzime folice, inactive din 
punct de vedere biologic. În acest mare grup intră: derivati de pirimidină 
(5-nitrouracil), derivati purinici (2,4'-diaminopurina), derivati pteridinici 
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(2,4-diamino-6,7-difenilpteridina), pteroil derivati a diverşi aminoacizi (aci- 
dul pteroilaspartic), derivati alchilati ai acidului pteroilglutamic (N-metil- 
pteroilglutamic), derivati de substituție în ciclul pterinic (acidul 4-amino- 
pteroilglutamic) etc. 


Dintre compușii de acest tip, au găsit aplicare in terapeutică amino- 
plerina şi metotrexatul. 


NH2 
CHz-N eee NH-CH 
PE H2» 
Metotrexat 
111.76. 


111.14.10. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Întrucît acidul folic, prin funcţiile sale biochimice, intervine în meta- 
bolismul globulelor roșii şi albe, a fost utilizat în tratamentul anemiilor. Re- 
zultate bune s-au obţinut în anemia macrocitară hipercromá. În anemia per- 
nicioasă acidul folic trebuie utilizat cu precauţie, întrucît tratamentul de elec- 
fie îl constituie vitamina B;,. 


Acidul folic este utilizat şi in sprue, asociat cu celelalte vitamine ale 
complexului B. 

Dintre antagonistii folici, în terapeutică sînt utilizați aminopterina si, 
mai ales, metotrexatul pentru acţiunea lor antileucemică. În celulele neo- 
plazice, aceşti compuşi difuzează, pe baza unui transport activ, mai ușor decît 
acidul folic şi hidrofolic, perturbing procesele la care aceştia iau in mod nor- 
mal parte. 

Trebuie reținut că acești compuși dezvoltă rezistenţă, că au o toxicitate 
apreciabilă, variind în raport cu specia animalului supus acţiunii lor şi că 
au o marcată acțiune teratogenă, care conduce la resorbtia, moartea sau mal- 
formaţia fătului. 

Preparatele farmaceutice de acid folic sau antagoniști ai săi utilizate la 
noi în ţară sînt: 

Acid folic Folvile (Lederle — SUA). Se prezintă sub formă de drajeuri 
«e contin 0,005 g acid folic. Este indicat în anemiile megaloblastice, sprue, 
anemia pernicioasă, leucopenii produse de citostatice. i 

„Nu se asociază cu sulfamidele sau cu aminopterina. 

Se administrează cîte 1—6 drajeuri in 24 ore. 

Folcisteina U. Se prezintă sub formă de fiole ce contin clorhidrat de 
L-cisteiná (0,250 g), hexametilentetramină (0,250 g), acid folic (0,005 g). 
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Este indicată în astenie nervoasă, migrenă, sclerodermie, tulburări de 
climacteriu. Își datorează acţiunea farmacodinamică, îndeosebi, capacităţii 
sale de a influența metabolismul compușilor sulfhidrilici. 

Se administrează cite o fiolá la 2 zile, sub formă de injecții intramuscu- 
lare profunde, în serie de 15 injecții. Tratamentul se individualizează. 

În tratarea bolilor neoplazice, se utilizează următoarele preparate: 

Metotrexat. Este produs de fabrica Lederle (SUA). Methotrexatum (DCI). 

Se prezintă sub formă de comprimate ce conţin 2,5 mg acid 4-amino-N- 
(metil-10-pteroil)-glutamic sau sub formă de fiole ce contin 5 mg sau 50 mg 
acid 4-amino-N-(metil-10-pteroil)-glutamic. 

Este indicat în leucemie acută, îndeosebi infantilă, corioepiteliom, pso- 
riazis. 

Întrucît preparatul poate determina reacţii adverse grave, tratamentul 
se instituie și se aplică sub controlul medicului. Efectele toxice pot fi com- 
bătute cu Leucovorin. Dozele se diferenţiază în raport cu virsta şi cu stadiul 
bolii. | 

Leucovorin. Este produs de fabrica Lederle (SUA). Leucovorinum (DCI). 
Se prezintă sub formă de fiole ce contin 3 mg acid formiltetrahidrofolic. 

Este utilizat ca antidot în tratamentul leucemiei cu antagoniști ai aci- 
dului folic, cum este methotrexatul. Este indicat și în anemiile megaloblas- 
tice. 

. Doza se individualizează de către medic, putind varia între 3—9 mg, ad- 
ministrate intramuscular. 


111.15. COBALAMINA 


111.15.1. GENERALITĂŢI 


Descoperirea vitaminei B,, a avut drept punct de plecare observaţia făcută 
în anul 1926 de Minot si Murphy că ficatul crud, consumat în cantităţi mari, 
are acţiune curativá în anemia pernicioasă. Cercetări întreprinse pe parcursul 
a 20 de ani au condus la izolarea factorului antipernicios din ficat, realizată 
aproape concomitent de Folkers, Rickes şi colab. în Statele Unite, care îi 
dau denumirea de „vitamină B,," si de Lester Smith, în Anglia. Aceste cer- 
cetări au fost mult facilitate de observaţia că Lactobacillus lactis (v. Dorneri) 
necesită drept factor de creștere indispensabil vitamina B,, (M. Shorb, 1947). 
Utilizarea vitaminei B, în terapeutică a devenit posibilă, din punct de vedere 
economic, după ce s-a observat că unele microorganisme ca Streplomyces gri- 
seus, Bacillus megatherium, Streptomyces olivaceus sintetizează şi eliberează, in 
mediul de cultură, cantităţi importante de vitamină B,.. Si in prezent, vita- 
mina By, constituie un produs secundar al fabricaţiei streptomicinei. Struc- 
tura vitaminei B,. a fost elucidată abia in 1955, pe baza cercetărilor lui 
A. Todd, Dorothy, Crowfoot-Hodkin şi colab. 
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[11.15.2. STARE NATURALĂ 


Vitamina By, se găsește, în cantități mai mici sau mai mari, în nume- 
roase produse naturale: ficat, rinichi, timus, creier, splină, peşti. Este sinte- 
tizat de numeroase microorganisme din genul Streptomyces. 

În tabelul 111.25 este prezentat conţinutul în vitamină B,, al unor pro- 
duse naturale. 


Tabelul 111.25 
Conţinutul in vitamina B,, al unor alimente 


————————————————Ó————————————— 


mg vitaminá 


Produsul alimentar "dus g Produsul alimentar Bi, 106 g pródus 
pa a i ——————— ii E E ARI 
Ficat de porc 20— 180 Lapte de vaca 0,3—1,2 
Ficat de vită 30— 150 Lapte de femeie 0,003—0,15 
Rinichi de vită 20— 32 Heringi 9—11 
Ficat de vițel cca 240 Stridii 15—280 
Splină de vitel cca 95 Oud (întregi) 5—10 
Brinza cca 20 Gălbenuș de ou 10—40 


|11.15.3. STRUCTURĂ. PROPRIETĂŢI FIZICE ȘI CHIMICE 


Molecula vitaminei B}, este ccmplexă, ceea ce a condus şi la unele pro- 
bleme de nomenclatură. Astfel, vitamina B,, propriu-zisă, denumită şi cianco- 
balamină este «-(5,6-dimetil-benzimi-dazolil)-cobamida, a cărei moleculă 
este constituită din următoarele elemente structurale: 

— un ciclu tetrapirolic, denumit corina, la care sînt legate 8 grupări metil 
(în poziţiile 1,2,5,7,12,13,17), trei resturi de acetamidă (în poziţiile 2,7,18), 
patru resturi de propionamida (în poziţiile 3,8,13,17);} 

— un nucleotid format din 5,6-dimetilbenzimidazol, un rest de ribofura- 
noza gi un rest fosforil;. 

— un ion de cobalt, în treapta de valență III, în centrul ciclului corinic; 

— un radical —CN. 

Molecula de vitamină B, poate fi considerată drept un complex de coordi- 
nare al cobaltului, în care metalul apare drept Co(III), înconjurat de 6 liganzi. 
Cei patru atomi de azot ai nucleului corinic ocupă patru poziţii ecuatoriale. 
Una din poziţiile axiale este ocupată de nucleul benzimidazolic situat perpen- 
dicular pe planul corinic. Ciclul ribofuranozic este perpendicular pe fragmen- 
tul de benzimidazol si aproape paralel cu sistemul corinic. Cea de a 6-a legă- 
tură este satisfăcută de anionul—CN (ciancobalamină). Acesta poate fi înlocuit 
cu anionul OH- (hidroxocobalamină), Cl-, SCN-, OCN-, NO% fără modifi- 
cări apreciabile ale activității biologice, În coenzimele corinice, ionul cian este 
înlocuit de un rest 5'-deoxiadenosil, 

Radicalii de propionamidă se găsesc de aceeaşi parte a planului corinic 
ca şi restul de benzimidazol. 
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Vitamina B,, se prezintă sub forma de cristale roşii, care se descompun 
fără topire la temperaturi mai mari de 210°. La 20° este solubilă in 80 parti 
apă si în solvenţi polari. Soluţiile sale apoase sint stabile la întuneric la 
temperaturi scăzute si la pH neutru. Se descompun însă la încălzire la lumină, 
la pH scăzut sau ridicat, sub acţiunea agenţilor reducători. 


Vitamina B 12 
III.77, 


111.15.4. METABOLISM 


Biosinteza vitaminei B,4 are loc la numeroase microorganisme existente 
în sol (Mycobacteria şi Rhizobia), Este de asemenea sintetizată şi de flora 
intestinală a numeroase mamifere. Biosinteza ciclului pseudoporfirinic are 
drept precursor acidul §-aminolevulinic, rezultat la rîndul său din succinil-CoA 
şi glicocol. O etapă importantă, in acest proces o constituie porfobilinogenul. 
Alţi compuși care intervin mai sînt metionina, treonina precum şi acidul folic, 
acidul p-aminobenzoic. 
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Există însă un număr apreciabil de microorganisme, care nu pot sintetiza 
vitamina B,, si pentru care cobalamina este factor esenţial de creştere. În 
această situaţie se găsesc Laclobacillus laclis Dorner, L. Leichmanii, Escherichia 
coli etc. care, datorită acestei caracteristici, pot fi utilizate în determinările 
microbiologice ale acestei vitamine. 

În organismul animalelor superioare, vitamina B, provine din alimente 
sau prin sinteza intestinală. Vitamina alimentară este absorbită la nivelul 
ile onului. Absorbţia necesită prezenţa acidului clorhidric si a unei mucopro- 
te ine de origine gastrică, secretată în zonele cardiale si fundice si denumită 
„factor intrinsec“. O perturbare a formării „factorului intrinsec“ îa nivelul 
stomacului, inhibă absorbţia normală a vitaminei By. şi poate conduce la 
apariţia anemiei pernicioase. În sînge, vitamina B, circulă legată de -globuline. 


111.15.5. ROL BIOLOGIC ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACȚIUNE 


Vitamina B;,, ca şi alte vitamine ale grupului B, îşi exercită acţiunea 
biologică sub formă de coenzimá-B;,, ce catalizează o serie de reacţii biochi- 
mice bine determinate. | 

În majoritatea proceselor biochimice, vitamina B; intervine sub formă 
de 5'-dezoxiadenozilcobalaminá, caracterizată prin legătura directă dintre 
cobalt (I) și atomul de carbon din poziţia 5 al 5'-dezoxiadenozinei. 

Restul adenozil înlocuiește, în structura vitaminei B4, radicalul —CN. 

Transformarea vitaminei B,, in dezoxiadenozilcobalamină, cu. funcţie 
coenzimatică, necesită participarea FAD, NADH, ATP şi glutation. FAD 
și NADH favorizează probabil reducerea Co (III) la Co (I) si pot fi înlocuite 
de acidul lipoic. Forma redusă a vitaminei B,, reacţionează cu ATP si formea- 
ză coenzima B,,. În această reacţie neobişnuită se eliberează trimetafosfat. 

Coenzima B}; sau 5'-dezoxiadenozilcobalamina catalizează reacţii ce im- 
plica deplasarea unui atom de carbon din pozitia 2 in pozitia 1, insotita de 
deplasarea din poziţia 1 in poziţia 2 a unei grupări funcţionale care poate 
fi grupare hidroxil, amino, alchil sau carboxil. 

Principalele reacţii catalizate de coenzima B,, sint: 

a) Transformarea ribonucleotid-5'-trifosfatilor (NTP) in 2'-dezoxiribonu- 
cleosid-5'-trifosfati (ANTP), reacţie importantă in biosinteza acizilor dezo- 
xiribonucleici. În reacţie mai intervin enzimele tioredoxină, tioredoxinre- 
ductază, ce are NADPH drept coenzimă: 

NTP+NADPH+H+ —____toredoxind > ANTPANADP+-LH,0 
tioredoxin reductazá 
coenzimá By» 

b) Transformarea acidului glutamic in acid B-metilaspartic, sub acţiunea 

glutamat-mutazei şi în prezența coenzimei Bz. 


COOH 
| COOH 
CH, | 
| glutamat-mutază HC —NH, 
CH, liue P pet a II ti URI | 
coenzimá Ba HC—CH, 
HC — NH; 
COOH 
COOH 
Acid glutamic Acid B-metilaspartic 
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c) Izomerizarea metilmalonil-CoA în succinil-CoA, sub acţiunea metil- 
malonil-CoA-mutazei. 


metilmalonil-CoA-mutază 


HC —CH —CO~SCoA neil Ba 


COOH 
Metil-malonil-CoA Succinil-CoA 


d) Conversia 1,2-propandiolului la aldehidă propionică, sub acţiunea sis- 
temului enzimatic dioldehidratază. 
CH, CH, 
| dioldehidratază | 


i sen —coenziră B, ^ 14 


H 
CH,—OH cK 
So 
1,2-Propandiol Aldehidá propionicá 


Într-o altă categorie de reacţii, vitamina B,, funcţionează drept coenzimă 
Bız sub formă de metilcobalamină, in care gruparea 5'-adenozil este înlocuită 
de gruparea metil. În această reacţie metilcobalamina funcționează ca trans- 
portor de grupări metil de la acidul N5-metiltetrahidrofolic la un acceptor de 
tipul homocisteinei. Prin metilarea acesteia se formează metionina. 


p CH, — SH CH, — S -— CH; 
Ors CH,-Ne-rFH, |. CH 
HC —NH, metilcobalamină HC — NH, 
COOH COOH 
Homocisteiná Metioniná 


Această reacţie este, pînă in prezent, singura la care participarea con- 
comitentá a acidului folic si a vitaminei B,, este certă, din care cauză i se 
atribuie un rol deosebit în interacţiunea celor două vitamine. 

Pe baza unor mecanisme ca cele descrise anterior, vitamina B}, intervine 
în eritropoieză, respectiv în formarea, maturarea si dezvoltarea eritrocitelor. 

În legătură cu rolul vitaminei B,, în eritropoieză, este admisă teoria lui 
Castle, conform căreia eritropoieza normală este asigurată de un „factor intrin- 
sec“ care este glicoproteina specifică de origine gastrică menţionată anterior 
și un „factor extrinsec“, de origine alimentară, care este vitamina B,,. 


I11.15.6. METODE DE DETERMINARE 


Pentru determinarea vitaminei B,, s-au utilizat metode fizice şi chimice, 
metode biologice si microbiologice. 

Printre metodele fizice și chimice, se pot menţiona: 
_ , - metoda spectrofotometricá, bazată pe faptul că spectrul în UV al solu- 
ra apoase de ciancobalamină prezintă două maxime de absorbţie la 278 şi 

nm; 

— metoda fotocolorimetricá bazată pe determinarea intensității colo- 
ratiei roşii la 550 nm; 
. — metoda polarograficá, bazată pe proprietăţile oxidoreducătoare ale 
lonului de cobalt; 
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— metoda dilutiilor de izotopi, marcarea putindu-se face cu IC, %8P 
5Co sau Co; 

— metodele chimice mai frecvent practicate sint: a) metoda bazată pe 
hidroliza vitaminei B cu acid clorhidric si determinarea fluorometricá a 
3 4-dimetilbenzimidazolului, după tratarea lui cu radiaţii ale spectrului vizibil 
si la temperatura camerei; b) descompunerea prin iradiere a vitaminei B,, 
şi determinarea acidului cianhidric eliberat prin metode fotocolorimetrice, 
după prealabila lui transformare în compuşi colorați. 

Metodele biologice se practică mai ales pe şoareci, șobolani şi pui de găină 
şi sînt, in general, teste de creștere cu specificitate destul de redusă. 

Metodele microbiologice sint cel mai frecvent utilizate. Comitetul pentru 
metode analitice al Societăţii de Chimie Analitică recomandă Ochromonas 
malhamensis ca fiind microorganismul test cel mai selectiv $i cel mai adecvat 
pentru determinarea vitaminei B,, in produse biologice naturale. Alte micro- 
organisme utilizate pentru testarea vitaminei B, sint: Lactobacillus lactis 
Dorner, Lactobacillus leishmanii sau mutante de Escherichia coli. 


[11.15.7. NECESARUL DE VITAMINA Bas 


Necesarul zilnic de vitaminá B,, a fost greu de stabilit, din cauza bio- 
sintezei intestinale, precum si din cauză că o serie de alimente uzuale de 
origine animală (ficatul, rinichii, ouăle, laptele, mușchii) sînt îndeajuns de 
bogate in vitamină B,, pentru a preîntimpina eventualele tulburări de carenţă. 
În funcţie de dozele terapeutice, se poate aprecia orientativ că o cantitate de 
2—30'ug vitamină acoperă necesarul zilnic pentru organismul uman. 


' 111.45.8. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


Sindromul tipic al carenfei de vitamină B,, îl constituie anemia perni- 
cioasă de tip Biermer, caracterizată prin eritropoieză megaloblastică, cu mo- 
dificări concomitente ale leucopoiezei si a formării trombocitelor. Apar de 
asemenea. şi fenomene neurologice. 

Carenta de vitamină B, este adesea corelată cu carenfa de acid folic, 
astfel încît diferenţierea celor două categorii de fenomene este adesea dificilă. 
În general se apreciază cá, în timp ce vitamina Ba, corectează atit tulbură- 
rile neurologice cît şi pe cele hematologice observate în anemia pernicioasă, 
acidul folic acţionează numai asupra perturbărilor sanguine. 

Anemia pernicioasă are la bază, în general, o absorbţie defectuoasă a 
vitaminei B,2, datorită unei secretii diminuate a factorului intrinsec gastric. 
Din această cauză tratamentul anemiei pernicioase se face fie parenteral, fie 
în asociere cu factor intrinsec exogen, în cazul administrării orale. 


1.15.9. ANTIVITAMINEB 


Problema antagonistilor vitaminei B4s este complicată de faptul cá acti- 
unea biologică este mult influențată de condiţiile in care acţionează substan- 
ta cercetată. Una si aceeași substanţă poate să exercite, într-un anumit sis- 


269 


CE Scanned with OKEN Scanner 


tem de testare, acţiune vitaminică, iar în alt sistem acţiune antivitaminicà 
Acelasi compus, la concentratii mari poate inhiba, iar la concentraţii mici 
poate stimula creşterea aceluiaşi microorganism. Cu toate aceste dificultăți de 
generalizare a datelor experimentale, antagoniștii vitaminei B,, pot fi împăr- 
titi în două mari categorii: 

1. Heterologi structurali, a căror acțiune antivitaminică se bazează pe 
mecanisme încă insuficient elucidate. 

Printre heterologii structurali, unii acționează prin aceea că împiedică 
absorbția vitaminei la nivelul tractului gastrointestinal sau împiedică difuzia 
prin membranele celulare si ca atare pătrunderea vitaminei în interiorul celu- 
lelor nu mai are loc. 

Numeroase substanțe cu structuri foarte variate au fost testate ca anti- 
vitamine Ba2. Astfel, sint: 4,5,6-triclorbenzimidazol, purinribosidul, 6-mer- 
captopurina, 4-mercaptopteridina, derivați ai nicotinamidei, eteri ai 5-hidroxi- 
benzimidazol-cobamidei etc. Faptul că un exces de vitamină B,, nu suprimă 
inhibitia este un indiciu că asemenea compuși nu acţionează competitiv 
cu vitamina Bag, ci pe baza altor mecanisme, probabil caracteristice fiecărei 
categorii de compuși. 

Antagonistii omologi structurali ai vitaminei B} se pot obţine prin trans- 
formarea resturilor de propionamidă din molecula vitaminei în derivații sub- 
stituiti la nivelul funcției amidice corespunzătoare. De asemenea, prin înlo- 
cuirea radicalului de izopropanolamină cu alcanol-amine rezultă compuși 
cu acţiune de antivitamină B;,. 

Este interesant de menţionat că şi corionidele lipsite de cobalt (,,decobalt- 
cobamide“) au pronunţată acţiune antagonistă vitaminei B;,. 

Antagonisti structurali ai coenzimei B} pot rezulta prin înlocuirea res- 
tului de adenozină legat de cobalt (vezi formula coenzimei B,,) cu grupe al- 
chil, cu grupe alchil substituite, metil, diacetil etc. 


l 11.15.10. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


În practică se utilizează produsul Vitamină B,p. 

Sinonime: Cyanocobalaminum (DCI), Dasitamon B,.-Organon (Olanda). 

Se prezintă sub formă de fiole ce conțin soluție injectabilă de 50 y şi 
100 y cianocobalamină. 

Indicaţii: anemia pernicioasă şi alte anemii megaloblastice (la sugari şi 
copii după gastrectomie sau asociate cu tulburări gastrointestinale), anemiile 
toxiinfecțioase ale hepaticilor. Dă rezultate foarte bune în polinevritele al- 
coolice şi diabetice, în nevrite, nevralgii (cervicobrahiale, trigeminale, faci- 
ale), debilitate, astenie, convalescentá, anorexie, denutritie, ciroze hepatice, 
pentru protecția contra noxelor hepatice, la imaturi şi în distrofia sugarilor. 

Contraindicaţii: neoplazii, policitemii. 

Reacţii adverse: administrarea prelungită şi în doze mari poate provoca 
hipervitaminoză, manifestată prin poliglobulie, rareori alergie. 

Mod de administrare: parenteral, în injecții intramusculare sau subcuta- 
nate; adulti 1 fiolă de 50 sau 1 000 y timp de 5—7 zile (ca doză de atac) $i 
1—2 fiole la 2—3 zile (ca doză de întreţinere); copii: 1— 10 y/zi, după vîrstă. 

Tratamentul cu vitamina B, în anemia pernicioasă se asociază cu Tono- 
fer, Glubifer sau Neoanemovit. 
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În practica medicală se folosesc și alte medicamente care își datorează ac- 
tiunea terapeutică conţinutului în vitamină Bag. Acestea sint: 

Neohepar. Se prezintă sub formă de fiole a 2 ml şi a 5 ml, ce conţin solu- 
tie apoasă injectabilă de extract de ficat purificat, corespunzind la 20 si res- 
pectiv 50 y vitamină Ba pe fiola. 

Este indicat în anemia pernicioasă, anemii megaloblastice, hepatite cro- 
nice, tulburări de creştere si de nutriţie la copii, tulburări nervoase în alco- 
olismul cronic etc. | 

Este contraindicat în policitemia neoplazică. 

Ca reacţii adverse posibile sînt alergiile, datorate intolerantei la extracte 
hepatice. 

Se administrează, la adulţi, în doze de atac de 1—2 fiole/24 ore, timp 
de 7—10 zile în injecții intramusculare. Tratamentul de întreţinere se asi- 
gură, administrindu-se 1 fiolă la 2—3 săptămîni. În tulburările nervoase 
dozele se măresc. La copii, tratamentul se individualizează riguros, în raport 
cu toleranța, vîrsta, gravitatea bolii etc. 

Rovitrat (Hepavit 12). Se prezintă sub formă de fiole ce conţin soluție 
injectabilă de extract de ficat purificat, standardizat, corespunzind la 
20 y vitamină B,, pe fiolă. . 

Are indicatii, contraindicatii, reactii adverse comparabile cu cele ale 
preparatului Neohepar. 

Se administrează, la adulți, cite 3—6 fiole pe săptămînă, în injecții intra- 
musculare. La copii, se administrează 1—3 fiole pe săptămînă, în funcţie de 
afecţiune, în total 8—10 fiole. 

Vitamina B, intră si în compoziţia unor preparate polivitaminice cum 
sînt: Electovit, Polivitamine etc. 


111.16. ACID ASCORBIC (VITAMINĂ C) 


11.16.14. GENERALITĂŢI 


Din vremuri foarte îndepărtate este cunoscută o boală, constînd din hemo- 
ragii gingivale, subcutane, musculare, însoţite de scăderea rezistenţei la infec- 
tii. Boala apărea la indivizii alimentati timp îndelungat cu produse conser- 
vate si din a căror alimentaţie lipseau legumele si fructele proaspete. În această 
situaţie se găseau navigatorii, armatele care făceau expediţii îndelungate etc. 
Acestei boli Euricus Cordus (1534) îi dă denumirea de scorbut. 

Panseus indică efectul curativ al citricelor în tratamentul scorbutului, 
iar James Lind (1753) face experienţe edificatoare în acest sens. Aceste obser- 
vatii şi-au găsit mari aplicaţii în medicină si alimentaţie. ` 

Axel, Holst si Prohlich demonstrează, în anul 1912, că scorbutul este o 
avitaminozá. Von Drummond propune, în anul 1920, pentru factorul anti- 
scorbutic denumirea de Vilamind C. i 

În cursul cercetărilor asupra acestei vitamine, A. V. Szent-Gyorgyi (1928) 
izolează din glandele suprarenale o substanță pe care o numeşte „acid hexu- 
ronic“, ce se dovedeşte a fi identic cu vitamina C (A. V. Szent-Gyorgyi, Till- 
mans, King, în anul 1932). Szent-Gyorgy introduce şi impune, în biochimie, 
denumirea de „acid ascorbic“, 
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1.16.2. STARE NATURALĂ 


Acidul ascorbic are o largă ráspindire în regnul vegetal, în bacterii, în 
mucegaiuri, care îl sintetizează din zaharuri. Cu deosebire bogate în acid 
ascorbic sînt legumele și fructele proaspete, bogate în clorofilă Şi carotenoizi. 

Majoritatea animalelor, cu excepţia omului, maimutelor primate şi a 
cobaiului, pot sintetiza vitamina C. 

În tabelul III.26 sînt menționate o serie de alimente si conţinutul lor 
în acid ascorbic. 


Tabelul 111.26 
Conţinutul în acid ascorbic al unor alimente 


mg acid 
ascorbic la 
100 g produs 


mg acid 
Produsul alimentar ascorbic la 


100 g produs 


Produsul alimentar 


Máces 400 Telina 10 
Ace de conifere 150—200 Castraveti 10 
Varză, pătrunjel 180 Fasole verde 4420 
Ardei, afine 160 Spanac 80 
Fragi 58 Conopidă 100 
Urzici 50 Sparanghel "44 
Lamii 45 Pepene galben 40 
Zmeură 28 Coacăze 49 
Roșii . „24 Grepfrut 57 
Ridichi, mazăre 15 Ficat de vită 35 
Gutui 12 Lapte de femeie 4,5 
Mere 5,9 Lapte de vacă 1,65 
Caise 8,5 Carne de vită (crudă) 1 
Piersici | 7 Carne de vită (fripta) urme 
Struguri 2,9 Cartofi 6—24 


1.16.3. STRUCTURĂ. PROPRIETĂŢI FIZICE SI CHIMICE 


Acidul ascorbic, din punct de vedere structural, este 2,3-ceto-L-gulono- 
lactona si îi corespunde o formulă furanozidicá (schema 111.79). 

H Acidul ascorbic se prezintă sub formă de cris- 

| tale anhidre, incolore, cu pt=192°, solubile în 

OH. | A apá, alcool, insolubile in solventi nepolari. Ín 

C UV prezintă un maximum de absorbție la 245 

nm pentru soluţiile slab acide şi la 265 nm pentru 

cele alcaline, ceea ce indică un sistem de duble 

legături conjugate si o structură enolică. Soluţia 

de acid ascorbic este optic activă, prezentind un 
[420] —50,5? în metanol si 23° în H,SO,. 

Proprietăţile chimice ale acidului ascorbic 

depind, în primul rînd, de gruparea dienolică. 

Acid L-ascorbic Sistemele, care în vecinătatea unei grupări car- 

11.79, bonil au o grupare endiol, sînt acizi relativ puter- 

m, nici. Acidul ascorbic, ca endiol, este un acid bi- 

valent, avînd pKa=4,26 la prima treaptă de disociere si pKa=11,64 la 

treapta a doua. Cum aciditatea sa se datoreste grupárilor dienolice $i nu 

grupării —COOH forma oxidată a vitaminei C, acidul dehidroascorbic, nu 
mai are caracter acid si se titreazá cu baze, mai lent, ca o lactoná. 
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Legătura —C=C— nu poate fi hidrogenată decît mai greu. 

În schimb acidul ascorbic poate funcţiona drept agent puternic reducă- 
tor (schema 111.80). 

Caracterul reducător al acidului ascorbic se manifestă față de !AgNO,, 
KMnO,, ionii de Cu?*, acidul iodic, anionul iodură, albastru de metilen, 
2,6-diclorfenolindofenol. 


C=O C—O 
d g = o d O 
HO | ar ! 
HO —C „O PT 
HC HC 
HO —CH HO —H 
CHOH CH, OH 
a b 


@. Acid ascorbic 
b. Acid dehidroascorhic 


111.80. 


Cu clorura fericá şi sulfatul feros, acidul ascorbic formează compuşi colo- 
rati caracteristic. 


Cu 2,4-dinitrofenilhidrazina în mediu de acid sulfuric concentrat formează 
ozazone colorate în roşu, care isi găsesc aplicaţii în determinarea cantitativă 
a acidului ascorbic. 


111.16.4. METABOLISM 


Acidul ascorbic poate fi sintetizat de toate plantele si de unele micro- 
organisme. S-a demonstrat însă că si majoritatea animalelor, cu excepţia 
omului, a maimutelor primate şi a cobaiului, pot sintetiza acidul ascorbic. 
Principalul sediu al acestei biosinteze, la animale, sînt glandele suprarenale. 
Însă acidul ascorbic mai poate fi sintetizat în ficat, iar la păsări şi reptile, 
în rinichi. De fapt, la vietuitoarele ce pot sintetiza acidul ascorbic, acesta 
are o funcţie mai mult hormonală decit vitaminică. 

Biosinteza acidului ascorbic are loc, atit în organismele animale cit şi 
vegetale, pornindu-se fie de la glucoză, fie de la galactoză care conduc la for- 
marea de UDP-glucoză. Aceasta, trecînd prin mai multe etape, se transformă 
în acid ascorbic. 
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Biosinteza acidului ascorbic este indicată în schema III.81. 

La om, primate, cobai, denumite Şi „organisme carenţiale“ nu poate 
avea loc transformarea L-gulonolactonei în acid L-ascorbic, deoarece în orga- 
nismul acestor animale lipsesc 2 enzime ce intervin in etapele finale de Bio: 
sinteză: D-glucuronolactonreductaza şi L-gulonolactonoxidaza. Enzimele spe- 
cializate în biosinteza acidului ascorbic sînt localizate, la animale, la nivelul 


pă p^ " a © 
alon ee - I cb 


| 


0 
HO—CH HO— HO— ‘ HO— ? 
NU —— —— —— | 
HC—OH H [o HC— " 
HC—OH i RA HoH eae 
CH» OH O=C—OH CH20H CH20H 
G/ucoză Acid O- glucuronic L- Gulonolactonă — Acid £-ascorbic 


III.81. Biosinteza acidului ascorbic in organismul animal. 


microzomilor hepatici si, in mai mică măsură, renali, precum si in glandele 
suprarenale. 7 

Odată introdus prin hrană sau prin injectii în organism, concentrația 
de acid ascorbic se mărește puternic atît in singe cit şi în organe. Excesul 
de acid ascorbic este, în cea mai mare parte, eliminat ca atare, fapt utilizat 
pentru elaborarea unui test de încărcare cu acid ascorbic pentru adulti. 

O parte din acidul ascorbic din organism este însă degradat. După hidro- 
liza funcţiei lactonice, acidul ascorbic poate fi decarboxilat şi partial oxi- 
dat cu formare de CO, CO,, oxalat, acizi pentonici, acid treonic etc. 


1.16.5. ROL BIOLOGIC ȘI MECANISM BIOCHIMIC DE ACȚIUNE 


Functiile biologice ale acidului ascorbic sint foarte numeroase. Domeniul 
său de activitate este atît de larg, încît se poate aprecia că nu există proces 
fiziologic sau metabolic esenţial la care să nu participe. 

Deşi influențează numeroase procese enzimatice, acidul ascorbic nu înde- 
plinește în ţesuturi un rol enzimatic tipic, ci joacă mai curînd funcţie de sub- 
strat, cofactor, transportor etc. 

Ozidoreduceri le microzomale. Majoritatea reacţiilor cunoscute pînă in pre- 
zent la care participă acidul ascorbic sînt reacţii de oxidoreducere. Ele se 
referă la numeroase substanţe foarte variate ca structură si'se realizează prin 
„lanț respirator microzomal“, Citocromul Pag, este principalul factor ce acti- 
vează oxigenul, în cursul oxidoreducerilor microzomale. 
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În microzomii hepatici există si un al doilea tip de lant transportor de 
electroni, care include o flavoproteiná, citocrom b,-reductaza si citocromul b 
un citocrom specific reticulului endoplasmatic și inexistent în mitocondrii. 
Acest tip de sistem oxidoreducător microzomal este activ îndeosebi în desa- 
turarea acizilor grași. 


| (e | 


—— Rana 
‘O—¢H Ho—du ? 
k | We 
HO oh Ho— t 
] 

CH50H CH40H 
Formele mezomere ale acidului 
monohidroascorbre 

111.82. 


Mecanismul exact prin care acidul ascorbic intervine în oxidoreducerile 
microzomale nu poate fi considerat elucidat. Există însă date temeinice pentru 
a se admite existenţa unui radical liber monodehidroascorbic, cu structură 
mezomeră şi care ar îi agentul oxidoreducător propriu-zis. 

Acidul monodehidroascorbic poate rezulta dintr-o reacţie de tipul: 
acid ascorbic-F-acid dehidroascorbic22 acid monodehidroascorbic. 

Sau prescurtat: 
K; 
AS+DAS = 2 AS 
Ka 

Acidul monodehidroascorbic poate fi redus enzimatic la acid ascorbic 
şi poate fi oxidat la acid dehidroascorbic. 

Potenţialul său redox arată că acidul monodehidroascorbic poate reduce 
citocromul b,, dar nu şi citocromul P45,, potential redox foarte negativ şi ca 
atare mai important în lanţul oxidoreducător microzomal. Acidul monodehi- 
droascorbic ar putea funcţiona, în raport cu citocromul Pas, ca acceptor de 
electroni, situindu-se între citocromul Pago si oxigen. În consecinţă, influența 
principală în oxidoreducerile microzomale, acidul ascorbic o exercită asupra 
sistemului în care intervine citocromul bg, care însă nu asigură decit cca 30% 
din totalul acestor oxidări, 

Acidul ascorbic, prin acidul m onodehidroascorbic, joacă rolul unui „tam- 
pon“ oxidoreducător în procesele oxidative microzomale. 

Principalele oxidoreduceri microzomale în care intervin acidul ascorbic 
sînt: 

Hidrozilările alifatice. În această categorie intră hidroxilarea la nivelul 
radicalului alifatic, a dopaminei sau N-metildopaminei, etapă importantă 
în sinteza adrenalinei. 
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O altă hidroxilare esenţială în metabolismul acizilor graşi o constituie 
hidroxilarea y-butirobetainei la carnitină. 


Hidrozilarea protocolagenului. Acidul ascorbic este indispensabil pentru 


sinteza colagenului. Principala reacţie pe care se bazează intervenţia acidului 
ascorbic este: 


T > . A t 
Peptidilprolina-+-acid L-ascorbic +0, arat, peptidilhidro- 
xiprolina -acid dehidroascorbic--H,O 
Precursorul colagenului simbolizat prin peptidilprolina şi denumit şi 
„protocolagen“ este compusul peptidic în care prolina si eventual lizina sint 
hidroxilate la hidroxiprolină, forme în care acești aminoacizi apar în mole- 
cula colagenului. 


Metabolismul aminoacizilor aromatici. Pe baza unui mecanism complex, 
in care intervin factori multipli (NAD+, NADP*, FAD, FMN, glutation, 
cisteină, Cu?*, Cut, Fe?*, Mn?+ etc.), acidul ascorbic participă, în organis- 
mele animale şi vegetale, la degradarea unor aminoacizi aromatici homo- 
şi heterociclici ca fenilalanina, tirozina, triptofanul, prolina etc. 


Formarea acizilor graşi mononesaturali. Atit in țesuturile animale cit şi 
în cele vegetale, acidul palmatic şi acidul stearic pot fi dehidrogenati la acid 
palmitoleic și acid oleic printr-o serie de reacţii de oxidoreducere la care par- 
ticipă citocromul b; care este la rîndul său activat de acidul ascorbic. 


Hidrozilarea steroizilor. Atit in microzomii hepatici cit si in cei ai corte- 
xului suprarenal au loc intense procese de hidroxilare a compusilor steroizi. 
In ficat, hidroxilarea colesterolulului, însoţită de alte reacţii, conduce in 
final la formarea acizilor biliari. În cortexul suprarenal hidroxilările în dife- 
rite poziţii (3, 11, 17, 19, 21) permit biosinteza hormonilor steroizi de diverse 
tipuri mai ales a glucocorticoizilor, precum și degradarea lor la formele de 
excretie corespunzătoare. 

Deşi în aceste procese este implicat predominent citocromul P459, este 
neîndoielnic că există importante influenţe reciproce între metabolismul ste- 
roizilor şi metabolismul acidului ascorbic. 


Metabolizarea medicamentelor. Sistemele enzimatice care intervin in bio- 
transformările steroizilor intervin, în general, şi în metabolizarea medica- 
mentelor precum gi în biotransformarea substanţelor xenobiotice. În sistemele 
enzimatice microzomale ce acţionează asupra medicamentelor, acidul ascorbic 
poate acţiona în două feluri: 

a) Procesele de hidroxilare si de metilare a medicamentelor sînt stimu- 
late de acidul ascorbic şi sînt considerabil diminuate prin eliminarea acestuia 
din ratia alimentară. 

b) Acidul ascorbic intervine şi în biosinteza acidului glucuronic, prin- 
cipalul agent de conjugare al derivatilor hidroxilati ai steroizilor si xeno- 
bioticelor. 

Medicamentele care induc sinteza enzimelor microzomale, stimulează şi 
sinteza de acid glucuronic, iar la animalele capabile să sintetizeze acidul 
ascorbic, inducția enzimatică sub influența medicamentelor conduce în aşa 
măsură la biosinteza de acid ascorbic, încît concentrația acidului ascorbic 
urinar servește drept test de inducţie enzimatică. 

Dealtfel si la om s-a pus în evidenţă interferența acidului ascorbic cu 
sistemul de oxigenaze şi hidroxilaze microzomale, astfel încît unii autori- 
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consideră că acidul ascorbic joacă un rol major în metabolizarea medica- 
mentelor mai ales a celor cu acţiune asupra sistemului nervos central. 

Alte procese la care participă acidul ascorbic sint: 

— metabolismul fierului, în cadrul căruia acidul ascorbic intervine în 
transformarea Fe?* in Fe?*, ceea ce asigură absorbţia sa, încorporarea sa in 
protoporfirine etc.; 

— transformarea acidului folic in acid folinic (acid formiltetrahidro- 
folic); 

— metabolismul glucidic, pe care il influenţează îndeosebi prin inter- 
mediul insulinei, adrenalinei, al hormonilor glucocorticoizi. 

Relaţiile dintre acidul ascorbic si alți efectori biochimici (vitamine, hormoni ). 

Un aspect foarte interesant al biochimiei acidului ascorbic îl constituie 
interrelatiile sale cu celelalie vitamine şi cu hormonii din organism. 

Astfel, vitamina A şi acidul ascorbic îşi stimulează reciproc biosinteza. 

Între vitamina D şi vitamina C relaţiile par să fie indirecte. 

Cu vitamina E există numeroase interacțiuni. Cele două vitamine se 
protejează reciproc fata de acţiunea oxidantilor, exercitindu-si astfel func- 
tiile lor biologice în condiţii mai favorabile. | 

Acidul ascorbic influenţează favorabil şi acţiunea vitaminelor B. Astfel, 
administrarea de vitamină C împiedică sau intirzie considerabil apariţia simp- 
tomelor carentiale, în regimuri alimentare sărace în tiamină, riboflavina, acid 
pantotenic, acid folic. 

Relaţiile dintre acidul ascorbic şi numeroşi hormoni sînt dintre cele mai 
complexe. 

Astfel, acidul ascorbic participă la biosinteza hormonilor steroizi precum 
şi a adrenalinei. Concentrația sa este foarte ridicată în glandele suprarenale, 
în testicul, în ovar. Tot acidul ascorbic, pe lingă faptul că intervine în anumite 
etape ale biosintezei adrenalinei, îi favorizează acţiunea prin aceea că împiedică 
oxidarea ei la adrenalinchinonă. 

Acidul ascorbic stimulează şi secreția de ACTH la nivelul hipofizei. De 
asemenea, influenţează secreția de insulină în celulele B ale pancreasului si prin 
aceasta metabolismul glucidic. 

În orice caz, acidul ascorbic intervine în complicatele relaţii dintre hipo- 
fiză, hormonii corticosuprarenali, adrenalină, insulină etc., care ies pregnant 
în evidenţă în fenomenele de suprasolicitare şi stres (arsuri, hemoragii, îrig, 
iradiere, infecţii etc.). În general, se apreciază că acidul ascorbic măreşte re- 
zistenta la suprasolicitare. Această rezistență este mult diminuată în scorbut. 

Multitudinea proceselor fiziologice şi metabolice în care, direct sau indi- 
rect, intervine acidul ascorbic, fac ca rolul acestuia în buna funcționare a 
organismului să fie esenţial. Acidul ascorhic intervine în procesul de creştere, 
de mărire a rezistenţei organismului la infecţii, la efort, în asigurarea integri- 
tatii tegumentelor, a bunei functionári a aparatului cardiovascular, a sistemu- 
lui nervos etc. 


11.16.46. METODE DE DETERMINARE 


Problema dozării acidului ascorbic se pune pentru lichidele biologice 
(sînge, plasmă, urină), omogenatele tisulare (ficat, rinichi etc.), produse natu- 
rale (fructe, frunze), alimente, precum şi pentru preparatele farmaceutice 
(comprimate, soluţii injectabile etc.). 
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Majoritatea metodelor se bazează pe proprietăţile oxidoreducătoare ale 
acestei substanţe. Din această cauză, prezenţa in amestecul de reacţie a unor 
substanţe balast cu proprietăţi similare denumite generic reduclone, este de 
natură a falsifica rezultatele. În consecinţă, o determinare corectă de acid as- 
corbic impune îndepărtarea substanţelor balast, sau izolarea acidului ascorbic 
din aceste amestecuri, pe baza anumitor proprietăţi fizice sau chimice adecvat 
utilizate (solubilizare selectivă, precipitare, adsorbtie selectivă, cromatogra- 
fie etc.). 

DE rea calitativă a acidului ascorbic. Identificarea acidului ascorbic 
în produse naturale, preparate farmaceutice sau secțiuni tisulare (teste histo- 
chimice) se face prin reacţii de reducere a ionilor Ag*, decolorare a 2,6-diclor- 
fenoindofenolului sau a albastrului de metilen, dispariția fluorescenfei, tio- 
cromului etc. Aceste determinări au valoare numai orientativă fiind lipsite de 
specificitate şi avînd o exactitate redusă. 

Determinarea cantitativă a acidului ascorbic. Pentru dozarea acidului as- 
corbic s-au elaborat numeroase metode: 

— Metode oxidimetrice (titrimetrice). Se bazează pe reacţii de reducere 
fata de agenti oxidoreducátori, dintre care cei mai obișnuiți sînt iodul, iodatul, 
permanganatul, fericianura de potasiu, albastrul de metilen, 2,6-diclorfenolin- 
dofenolul (reactiv Tillmans). 

— Metode fotometrice (colorimetrice). O bună metodă de determinare a 
„acidului ascorbic total“ elaborată de Roe şi colab., se bazează pe reacţia cu 
2,4-dinitrofenilhidrazina, care conduce la formare de 2,4-dinitrofenilosazone. 
Acestea, in prezenţă de H,SO, 50% dau o coloraţie roşie a cărei extinctie se 
determină la 523 nm. Metoda permite, prin anumite modificări ale condiţiilor 
de reacţie, să se determine acidul dicetogulonic, acidul dehidroascorbic şi aci- 
dul ascorbic, în amestec. l 

Alte metode fotocolorimetrice au la bază reacții de oxidoreducere cu agenți 
oxidanti foarte variati. 

— Metode fizice. Printre metodele fizice ce se utilizează în general pentru 
determinările de acid ascorbic în soluţii pure, în forme farmaceutice, sau după 
' prealabila sa izolare şi purificare din produsele naturale, mai frecvent utilizate 
sînt: metoda polarogratică, titrarea potentiometrica cu fericianurá de potasiu 
în mediu acid, titrarea amperometrică cu KMnO,, spectroscopia in UV, pentru 
acidul ascorbic cu înalt grad de puritate, spectroscopia în IR, metodele radio- 
metrice etc. 

— Metode biologice. Pentru determinarea acidului ascorbic în produse 
naturale sau în preparate farmaceutice se pot utiliza şi metodele biologice. 
Un test satisfăcător atit profilactic cit si curativ utilizează drept animal de 
experienţă cobaiul şi urmăreşte variațiile greutăţii corporale la animalele 
supuse unei diete scorbutogene comparativ cu animalele alimentate normal. 


111.16.7. NECESARUL DE VITAMINA C 


Literatura dă valori foarte variate în legătură cu necesităţile de acid as- 
corbic ale omului. Acestea depind de greutatea corporală, vîrstă, stare fiziolo- 
gică (sarcină, lactatie, perioada de creştere etc.), condiţiile de viaţă si de mun- 
că, stare patologică etc. În orice caz, se poate aprecia cá, în comparație cu ce- 
lelalte vitamine, necesarul de acid ascorbic este relativ ridicat. 
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Astfel, necesarul vitaminic pentru adult este de 75—80 mg în 24 ore, în 
sarcină 100 mg, în perioada de lactatie de cca 120 mg. 


111.16.8. TULBURĂRI DE APORT VITAMINIC 


Lipsa vitaminei C din alimentaţie conduce la boala denumită scorbut. 
De fapt însă scorbutul este o poliavitaminoză, acidul ascorbic nefiind singurul 
factor ce intervine în apariţia sa. 

Fenomene de carenfá pot apărea, nu numai în urma unei alimentafii defi- 
citare în acid ascorbic, ci şi în urma unor tulburări la nivelul tractului gastroin- 
testinal, care diminuează absorbţia vitaminei, in boli infecțioase, in neo- 
plazii, care necesită cantităţi crescute de vitamină C, în afecţiuni metabolice 
caşectizante etc. 

Apariţia scorbutului este precedată de astenie, inapetentá, scăderea rezis- 
tentei la efort si la infecţii, dureri articulare şi la nivelul pulpelor („reumatis- 
mul scorbutic“), paloarea şi uscăciunea tegumentelor. 

Într-un stadiu mai avansat apar hemoragii punctiforme sau în placarde, 
subcutane, musculare, gingivale, periostale. De asemenea, apar echimoze spon- 
tane sau provocate de traumatisme foarte mici, fracturi. În stadiul avansat 
survin: febra, gangrenele, hemoragii viscerale, necroze osoase. Moartea adesea 
este provocată de complicaţii pulmonare ca pleurezii, pneumonii, tuberculoză. 

La copil, scorbutul determină, în primul rînd, încetinirea sau oprirea 
totală a creşterii. La sugar, scorbutul se poate datora alimentaţiei artificiale, 
adesea săracă în vitamina C, care se distruge în procesul de conservare a ali- 
mentelor. 

La copii sînt frecvente modificările osoase. Hemoragiile gingivale apar 
numai după apariţia dentitiei. Mult mai frecvente sint hemoragiile cutanate 
la nivelul obrajilor, hematoamele musculare, edemele, mai frecvente la sugar etc. 


111.16.9. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


Vitamina C are o acţiunea farmacodinamica nespecifică, în afara oricărei” 


carente. Datorită acestei cauze, ca şi necesităţilor organismului, utilizarea vi- 
taminei C în terapeutică este extrem de largă. La aceasta contribuie si toleranța 
mare faţă de acidul ascorbic. De fapt, nu s-a observat nici la om, nici la animal, 
o hipervitaminoză C. Singura contraindicatie majoră o constituie cancerul 
întrucît acidul ascorbic pare să accelereze dezvoltarea tumorilor. 


Indicatia principală a acidului ascorbic o constituie scorbutul infantil si 
adult. Este de remarcat însă că vitamina C nu rezolvă toate fenomenele scorbu- 
tice şi că trebuie asociată şi cu alte vitamine. 


În medicina internă vitamina C este indicată în scorbut, afecțiunile apa- 
ratului cardiovascular (insuficienţă cardiacă, hipertensiune, tulburări ale per- 
meabilitátii si rezistenţei vaselor , sindroame hemoragipare), afecțiunile apa- 
ratului respirator (pneumonii, pleurezii, tuberculoză pulmonară, astm bron- 
sic), maladiile hepatice (hepatite, ciroze, hemoragiile hepaticilor, inflamații 
ale căilor biliare), bolile tubului digestiv (boala ulceroasă, colita ulceroasă, 
diaree cronice, hemoragii digestive), reumatismul cardiovascular specific 
(1 g vitamină C/zi în timpul tratamentului cu salicilat). 
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În bolile de nutriţie (diabet), anemii, bolile infecti i 
alergii, în combaterea diguileschrili: toxice si de tutolereatl Th fiction can 
(sulfamide, salicilat de sodiu, săruri de aur). E 

i În chirurgie este utilizată în pregătirea preoperatorie (în asociere cu vita- 
mina K si P), postoperator (metabolismul exagerat, ca şi hipovitaminoza de 
aport, măresc nevoia de vitamină C), stări de şoc, arsuri, artrite, artroze plági 
neinfectate sau infectate, supuratii, osteomielită, tuberculoză osoasă ( g pe 
zi), fracturi (primele 10 zile împreună cu calciul, apoi cu vitamină D,). 

În pediatrie este utilizată pentru alimentaţia artificială a sugarilor, în tul- 
burări de creştere, dispepsii, boli infectocontagioase, astenie, toxicoze. 

În neurologie si psihiatrie este administrată în tratamentul edemului ce- 
rebral, al accidentelor hemoragice cerebrale, în nevroză astenică, în boli infec- 
fioase ale sistemului nervos (encefalite, sclerozá în plăci, coree), traumatisme 
cronice (împreună cu derivati de cortizon). 

În obstetricá este recomandată în perioada de sarcină şi lactatie, in gingi- 
vita gravidicá, in vărsături de sarcină (1—2 g pe zi), în cursul travaliului, 
în iminenţă de avort, în sterilitatea de origine hormonală. 

Mai este indicată si în unele afecțiuni stomatologice, cum sînt gingivite, 
hemoragii gingivale şi postextractionale, paradentoze, carii dentare. 

Vitamina C. Sinonime: Redozon (Roche-Elvetia), Cantan (Hoechst-RFG 
şi SUA), Ascorvit (RDG) etc. 

Se prezintă sub formă de: 

— comprimate a 0,050 g și 0,200 g acid ascorbic; 

— comprimate efervescente a 0,500 g acid ascorbic; 

— fiole a 2 ml și 5 ml, ce contin soluție injectabilă 10% de acid ascorbic/ 
200 mg şi respectiv 500 mg/fiolă). 

Comprimatele se administrează la adulţi în doze de 0,1—1 g/24 ore, iar 
la copii 0,05—0,30 g/24 ore. Fiolele se administrează intramuscular sau intra- 
venos la adulţi 1— 2 fiole/zi sau la 2 zile, iar la copii 0,20—0,25 g/zi în injecții 
intramusculare, diferențiat în raport de vîrstă şi indicaţii. 

Tarosin. Sinonime: Rutascorbin (RPU şi RPB), Rutinoscorbin (RPP). 


Se prezintă sub formă de comprimate ce contin: acid ascorbic 0,050 g, ru- 


tin 0,020 g. 

Este indicat în diateza hemoragică, fragilitate capilară, glaucom, ateroscle- 
roză, inflamații ale seroaselor, boli infecțioase etc. 

La adulţi, se administrează 3—6 comprimate pe zi, timp de 1—3 luni; 
la copii se diferenţiază în raport cu vîrsta. 

Cedecalcin, drajeuri ce conţin: 


Gluconat de calciu 0,100 g 
Glicerofosfat de calciu 0,150 g 
Ergosterol iradiat 0,001 g 
Acid ascorbic 0,100 g 


Este indicat în rahitism şi, în general, pentru restabilirea echilibrului 
fosfocalcic în organism. P2 

De asemenea, este prescris si în hemoragii de diverse etiologii, debilitate, 
convalescenfá etc. A 

Acidul ascorbic este inclus și în compoziţia majorităţii preparatelor poli- 
vitaminice de tipul Cavit 9, Viplex etc. 
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11.17. BIOFLAVONOIDE (VITAMINA P) 


11.17.14. GENERALITĂŢI 


Szent-Györgyi constată (1936) cá in produsele naturale, acidul ascorbic 
este asociat cu o substanță care ii potențează acţiunea antiscorbuticá. Cer- 
cetări ulterioare au demonstrat că această substanță mărește permeabilitatea 
capilară şi i s-a dat denumirea de vitamină P (vitamina permeabilitatii). Studii 
asupra structurii au demonstrat că acțiunea vitaminică este exercitată de un 
grup de substanţe, cu structură de glicozizi flavonici, care au fost denumiți 
„bioflavonoide“ sau simplu flavonoide“. 


[11.17.2. STRUCTURĂ 


Flavonoidele au drept agliconi derivati flavonici (apigenina), flavonolici 
(cvercetina), flavononici (hesperidina, eriodictiolul). 

Dintre flavonoide, cele mai răspîndite in natură sînt: 

Rutinul, care este 3-f-rutinozid al 5,7,3',4'-tetrahidroxiflavonolului. 
Rutinoza este un dizaharid format din ramnoză şi glucoză. 


“rutinozd 


Rutin 
111.83, 


Hesperidina este 7-Q-rutinozid de 5,7,3-trihidroxi-4-metoxiflavononă. 


rutinoza—O 


Hesperidină 
111.84; 


Flavonoidele sînt foarte ráspindite în regnul vegetal, mai ales în flori şi fructe, 
insofind acidul ascorbic în fructele citrice, mácieg, coacăze negre etc. 
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Rutinul este cu deosebire răspindit într-o serie de plante din care poate 
fi extras şi care sint indicate în tabelul III.27. 
Tabelul III.27 
Conţinutul in rutin la o serie de plante 


Specia vegetală | Conţinut % | Organul 
Fagopyrum cymosum 4,0 (mai) Planta întreagă 
8,5 (octombrie) 
Fagopyrum esculentum pina la 6,37 Planta întreagă 
Fagopyrum tataricum 3,4—5,0 Planta întreagă 
Ruta chalepensis 4,56 Frunze 
Ruta graveolens 2,0 Frunze 
Eucalyptus macrorrhyncha pind la 24 Frunze 
Sambucus canadensis 3,5 Frunze 
5,2 Flori imature 
3,0 Flori mature 
Viola tricolor 18,3—21,2 Flori 
Viola lutea splendens 16,6 Flori 
Sophora japonica 16,3—22,9 Flori 
Eschscholizia californica 5,4 Flori 
Forsythia fortunei 2,08—4,29 Flori 


111.17.3. ROL BIOLOGIC 


În organismul plantelor, flavonoidele (antocianide, flavonoli, flavone etc.) 
sînt implicate in pigmentarea florilor si a fructelor. Este de asemenea, 
probabil, dată fiind structura lor, să intervină si în procesele de oxidoreducere. 

În organismul animal flavonoidele controlează unele procese, de impor- 
tanta fiziologică remarcabilă. Funcţia lor vitaminică este însă discutabilă, 
întrucît nu s-a putut provoca o avitaminoză experimentală tipică. 

La om si animal, principala acţiune a flavonoidelor este aceea exercitată 
asupra peretelui vascular, constind într-o mărire a rezistenţei capilarelor. 
Astfel, este influenţată si permeabilitatea capilară precum si presiunea sangui- 
nă în general. Tot astfel, se poate explica și efectul diuretic al dozelor mari 
de flavonoide. 

În concentraţii adecvate, rutinul, cvercetina exercită o acţiune antibac- 
teriană și antivirală. 

Flavonoidele influenţează direct activitatea anumitor enzime. Astfel, s-a 
pus în evidenţă efectul inhibitor exercitat de aceste substanţe asupra activităţii 
tirozin-decarboxilazei, xantinoxidazei, succinoxidazei, glucozo-6-fosfatazei etc. 

S-au pus în evidenţă acţiuni ale flavonoidelor asupra funcfiunii unor 
glande endocrine cum sînt tiroida, gonadele, suprarenalele. Unele izoflavone 
au o activitate estrogenă apreciabilă, datorită poate unei anumite analogii 
structurale. 


111.17.4. INDICAȚII TERAPEUTICE. MOD DE ADMINISTRARE 


În farmacie se întrebuinţează predominant rutinul, uneori sub forma sárii 
de sodiu a esterului sulfuric al rutinului. Au mai fost experimentate in tera- 
peuticá trioxietilrutinul, hesperidina, cvercetina. 
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Bioflavonoidele au fost utilizate în stările patologice însoțite de permea- 
bilitate capilară crescută și scădere a rezistenţei capilare, pe care le norma- 
lizează. Astfel, diabetul zaharat, însoțit de o fragilitate vasculară mărită, 
beneficiază de tratamentul cu bioflavonoide. De asemenea, se recomandă şi 
în hemoragii la nivelul anumitor organe (plamini, stomac, esofag, în colite 
ulceroase), în diatezele hemoragice ale nou-nascutilor, în unele afecţiuni derma- 
tologice (urticarii cronice, eritematodes, psoriazis etc.) şi au fost experimentate 
profilactic şi curativ şi în ateroscleroza. 

Rutosid (Rutin) Sinonime: Rutosidum (DCI), Birutan (Merck — RFG), 


Rutabion (RDG). 

Se prezintă sub formă de fiole ce conţin soluție apoasă injectabilă 4% 
de rutin (5,7,3'-tetrahidroxiflavonol-3-ramnoglicozid), respectiv 0,80 g/fiolă. 

Este indicat în hemoragiile prin fragilitate capilară, de diverse tipuri: 
hemoptizii, hemoragii digestive etc., se recomandă pentru prevenirea acci- 
dentelor vasculare în boala hipertensivă, se administrează, asociat cu vita- 
mina C şi K în pregătirea preoperatorie, în eritemul nodos etc. 

La adulţi se administrează 1—2 fiole pe zi, în injecții intramusculare; 
la copii 1/2—1 fiolă pe zi, în funcţie de vîrstă. 

Tarosin (Ascorutin) este o asociere de acid ascorbic cu rutin. 


111.18, ALTE SUBSTANŢE CU ACTIVITATE VITAMINICĂ 


În grupul vitaminelor mai sînt incluse o serie de substanţe care din anu- 
mite puncte de vedere, cum este mecanismul de reacţie sau unele proprietăți 
biologice, sînt comparabile cu ele. Aceste substanţe prezintă însă şi particula- 
ritati care le diferențiază, din care cauză definirea lor drept vitamine nu se 
poate accepta decit cu rezerve. În cele ice urmează sînt descriși pe scurt cîţiva 
compuşi. 


1.18.1. ACID LIPOIC 


Acidul lipoic sau acidul tioctic este un factor nutritional a cărui inclu- 
dere printre vitamine poate fi pusă în discuţie, dat fiind că, pînă în prezent, 
nu s-a putut pune în evidență o avitaminoză tipică faţă de acidul lipoic. Se 
ştie însă că are rol de factor de creştere indispensabil pentru unele microorga- 
nisme ca Tetrahymena geleii, Lactobacillus casei, Streptococcus faecalis etc. 

O justificare pentru includerea sa în grupul vitaminelor o constituie fap- 
tul că în anumite procese enzimatice esențiale pentru metabolismul interme- 
diar, acidul lipoic joacă un rol de coenzimă, comparabil şi complementar 
celui îndeplinit de unele vitamine ale complexului B (tiamina, riboilavina, 
niacinamida). 

Acidul lipoic a fost izolat în stare pură, cristalină în anul 1953, din ex- 
tractele de ficat, de americanii L. J. Reed şi I. C. Gunsalus. 
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Are o structură relativ simplă, constind dintr-o catenă cu 8 C si se pre- 
zinta sub două forme: o forma oxidată, cu o grupare disulfá si o formă 
redusă, cu două funcţii tiolice (acid dihidrolipoic). 


CHpy—COOH dioe 
9-—-—5 H HS 


g b 
Acid lipoic: 3) oxidat ; b) redus 
III.85, 


Aceste doua forme se transforma una in alta prin procese de oxidoreducere. 

Acidul lipoic funcţionează drept coenzima, după prealabila lui legare de 
o proteină enzimatică. Legarea se face la nivelul grupării c-amino a lizinei, 
rezultind astfel un rest de lipoil-lizină sau lipoamidă. 

Principala functie biologică a acidului lipoic o constituie participarea 
sa la decarboxilarea oxidativă a cetoacizilor sub acțiunea complexului multi- 
enzimatic piruvatdehidrogenaza. | | 

Desi decarboxilarea acidului piruvic şi în general a cetoacizilor pre- 
zintă o importanţă deosebită în cadrul metabolismului intermediar, pînă în 
prezent nu s-au pus în evidenţă însuşiri terapeutice proprii acidului lipoic, 
comparabile cu cele ale tiaminei, riboflavinei, niacinamidei. 


[11.18.2. UBICHINONA (COENZIMA Q) 


Fără a putea fi considerată vitamină tipică, ubichinona sau coenzima Q 
joacă în oxidoreducerile celulare un rol similar cu acela al coenzimelor pi- 
ridinice sau flavinice. 


e) OH 
42e ~ 
C H3 CH3 +2H * CH H3 
CH3 -C=C cH H. "d , os M 
OH 


forma  oxidatà ferma redusă 


CoQ; [ns6) 
Co Qio (nztà) 


Ubichinonă, forma oxideld şi redus? 
II1.86. 


„Această coenzimă a fost descoperită de R.A. Morton și a fost denumită 
ubichinonă, datorită structurii sale chinonice, de unde şi denumirea de coenzimă Q, 
precum şi răspîndirii sale ubicuitoare în animale, plante şi microorganisme. 
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Ubichinona are o structură de benzochinonă şi poate exista atit sub for- 
mă oxidată, cit şi redusă. 

Pe baza acestei reacţii, ubichinona poate funcționa ca transportor de hidrogen 
şi electroni, în cadrul lanţului respirator. Structura schematică a acestui lanţ este: 
Substrat => NAD > FP —> Q —> b>, —> c — a — a, —> Q. 

Se cunosc în prezent mai multe ubichinone, care diferă între ele prin 
lungimea catenei izoprenoide de la Cg. Această catenă este constituită din 
6 unităţi izoprenice la unele microorganisme şi 10 unităţi în mitocondriile 
celor mai multe mamifere. În țesuturile vegetale, plastochinonele cu structură 
foarte apropiată îndeplinesc un rol similar ubichinonelor. 


1.18.3. MEZOINOZITOL 


Mezoinozitolul a fost izolat de Scherer, în a doua jumătate a secolului 
al XIX-lea, din straturile aleuronice ale seminţelor de graminee. Din punct 
de vedere structural este unul dintre stereoizomerii ciclohexanhexolului. 

Calitatea sa de vitamină este discutabilă, intrucit o serie de vieţuitoare, 
printre care şi omul, par capabile să îl sintetizeze. La unele animale de expe- 
rienta, cum sînt soarecii albi, se pot provoca fenomene de carenfá, ce constau 
din pierderi în greutate, alopecie, dermatite în jurul ochilor („ochiul în mo- 
noclu“). Este neîndoielnic faptul că pentru numeroase microorganisme cons- 
tituie un factor de creștere esenţial. 


OH OH 
OH 
CHOH Ch 
| d 
OH CH3 
Mezoinozitol .. Colina 
JIL.87. IIl.88. 
111.18.4. COLINA 


Este discutabilă și includerea colinei printre vitamine, întrucît majori- 
tatea organismelor animale pot să o sintetizeze. De asemenea, colina inde- 
plineşte rol structural important, rolul strict biocatalitic fiind mai puţin evident. 

ndeplinește în ţesuturi funcţia de donor de grupări metil, de precursor 
al acetilcolinei, principal mediator chimic al influxului nervos la nivelul 
sistemului parasimpatic, intră în constituţia lecitinelor şi sfingomielinelor 
cu funcţii importante în metabolismul lipidic. 

Date fiind funcțiunile importante ale colinei, pentru buna desfășurare a 
proceselor fiziologice în organism, este indispensabil şi aportul exogen de 
colină. În absenţa acestuia pot apărea perturbări cu caracter carential în meta- 
bolismul lipidic, la nivelul ficatului, rinichilor, al sistemului nervos. 
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IV. ENZIME 


IV.1. GENERALITĂŢI 


Enzimele sînt catalizatori biochimici propriu-zişi, așadar sint compuși 
care măresc viteza reacţiilor chimice ce se desfăşoară în sistemele biologice, 
fără să se consume în cursul lor. 

Din cea mai îndepărtată antichitate sînt cunoscute procese enzimatice 
cum sînt fermentația vinului, dospirea pîinii etc. Dar cunoştinţe sistematice 
în acest domeniu s-au obținut începînd cu identificarea primelor enzime: ami- 
laza din malt (Kirchoff, 1814), amilaza salivară (Leuchs, 1831) şi pepsina 
(Schwann, 1836). Ulterior, progrese importante s-au realizat prin lucrările 
privind cataliza și biocataliza ale lui Berzelius și Liebig, prin studiile asupra 
cineticii ale lui Michaelis si Menten (1912), prin obținerea enzimelor în stare 
cristalizată (Sumner, 1926). 

În ultimii ani, enzimologia s-a dezvoltat exploziv pe baza unor cerce- 
tări ample privind structura enzimelor (Stein, Moore, Kendrew), mecanismele 
de reacţie studiate la nivel electronic şi cuantic (Lynnen, Pullmann), inte- 
grarea şi reglarea proceselor enzimatice în cadrul metabolismului interme- 
diar (Palade, Britton-Chance, Jacob, Monod, Watson, Crick, Lehninger etc.). 

Din aceste lucrări rezultă că enzimologia constituie studiul bazelor mo- 
leculare ale vieţii. 


IV.I.l, STRUCTURA ENZIMELOR 


Toate enzimele sînt de natură proteică şi cu înalt grad de structurare 
prezentind o structură primară, imprimată de secventializarea aminoacizilor 
în catena polipeptidică fundamentală, o structură secundară, o structură ter- 
fiară şi chiar o structură cuaternară, determinate de modul în care catenele 
polipeptidice se pot plia şi asocia între ele. 

Numeroase enzime au structură binară şi constă dintr-o componentă pro- 
teică și una sau mai multe componente neproteice, denumite cofactori. Cofac- 
torii pot consta din molecule organice si atunci aceştia se numesc coenzime. 
Cînd coenzima este puternic legată de proteină, este de obicei numită grupare 
prostetică. Funcție de cofactori pot îndeplini si ionii metalici. Unele enzime 
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au nevoie pentru a-și exercita acţiunea, de ambii cofactori, respectiv atit de 
coenzime cit şi de ionii metalici. Complexul proteină-cofactor este denumit 
holoenzimă şi este activ din punct de vedere catalitic. Prin îndepărtarea cofac- 
torului, rămîne numai componenta proteică, inactivă în forma liberă care 
este denumită apoenzimă. 

În structura holoenzimei, coenzima imprimă specificitatea de acțiune, 
respectiv determină tipul şi viteza reacției catalizate, in timp ce apoenzima 
imprimă specificitatea de substrat, respectiv determină substanța asupra :că- 
reia acționează enzima. 

Drept coenzime functioneazá frecvent, asa cum s-a văzut, vitamine ale 
complexului B sau derivati ai acestora, funcția coenzimaticá stind la baza 
mecanismului de acțiune a acestor vitamine. 

Ionii metalici intră în structura metal-enzimelor destul de frecvent intil- 
nite in cursul metabolismului. 

În tabelul IV.1 sint indicate o serie de enzime ce necesită ioni metalici 
pentru a-şi exercita acţiunea. 


Tabelul IV.1 


- Enzime ce conţin sau necesită ioni metalici drept cofactori 


Ionii metalici Enzimele 
T—————————————M—MÀÀM IE r iul 
Zn?* Alcool-dehidrogenaza 

c Anhidraza carbonic 
z Carboxipeptidaza 
Mg2+ Fosfohidrolazele 
Fosfotransferazele 
Mn?+ . Arginaza 
Fostotransferazele 
Fe?+ sau Fe2+ Citocromii 
Peroxidaza 
` Catalaza 
Cu2+ (Cu+) Ferredoxina 
Tirozinaza | 
Citocromoxidaza 
K+ Piruvatkinaza (necesită si Mg?+) 
Na+ ATP-aza din membrana plasmatică (necesită și K+ și Mg?*) 


— €————M———— M ——— À—ÀÓ —MÀÀM———M M 
IV.1.2. MECANISMUL DE ACTIUNE AL ENZIMELOR. CENTRI ACTIVI 


Se știe că într-un sistem chimic nu toate moleculele reacționează cu ace- 
easi viteză, Moleculele care reacţionează se găsesc pe un nivel energetic superi- 
or celui pe care se găsesc moleculele obişnuite. Diferenţa de energie dintre 
moleculele active şi cele pasive poartă numele de energie de activare. 

Un catalizator determină creșterea vitezei unei reacţii, care are loc şi 
în absenţa sa, datorită scăderii energiei de activare în procesul dat. 

Această scădere a energiei de activare se datorează formării unui „complex 


activat“ între catalizator şi reactant, pentru care energia de activare este mult 
mai mică. acd bati T : 


291 


CE Scanned with OKEN Scanner 


În cazul catalizei enzimatice, între enzimă și substratul care se trans- 
formá, se formeazá un complex activat enzimă-substrat, care apoi se transformă 
cu viteză mare în produsii finali de reacţie. 


_ În figura IV.1 este ilustrat mo- 
oh t dul în care o enzimă, catalaza mă- 
^ A N l reste viteza reacției: 


e f 
2 ii kcal bh 


2 H0, > 2H,0 +0, 


La formarea complexului acti- 
vat enzimă-substrat, substratul se 
fixează pe regiuni bine determinate 
de pe suprafața enzimei, care poartă 
numele de centri activi. Între cen- 
trul activ şi molecula substratului, 
există complementaritati conforma- 
tionale şi chimice care permit asam- 
blarea lor. 

Centrul activ al unei enzime 
este constituit dintr-un număr redus 
de aminoacizi situaţi în vecinătate 
IV.1. Scăderea energiei de activare printr-un  Sâu la distanţă. În general se admite 

catalizator enzimatic. că pentru o reacţie chimică obisnui- 

tă, enzima participă cu doi centri 

activi. Pentru enzimele cu structură binară unul dintre centrii activi este, în 
general, situat în fragmentul proteic, iar al doilea în fragmentul prostetic. 

Pentru reacţiile care prezintă specificitate stereochimică, se admite că 
fixarea substratului pe enzimă se face prin intermediul a 3 centri activi. 

Fixarea substratului pe enzimă îi imprimă acestuia o stare de tensiune 
moleculară care facilitează reacţia biochimică, sau orientează favorabil una 
în raport cu cealaltă, moleculele ce urmează să reacționeze. 


Deşi acţiunea enzimelor este catalitică, enzimele prezintă unele caractere 
care le diferenţiază de catalizatorii tipici. 


Astfel, cataliza enzimatică are elemente comune cu cataliza homogenă 
deoarece enzima este adeseori repartizată uniform în sistemul chimic al cărui 
transformare o asigură. Cataliza enzimatică are caracter şi de cataliză ete- 
rogenă, reacția biochimică destășurindu-se în regiuni bine determinate de pe 
suprafaţa enzimei, situate la limita de separare dintre sistemul reactant si 
macromolecula catalizatorului. 


» . Un alt caracter tipic este marea eficienţă catalitică a enzimelor. O reacţie 
decurge în prezența enzimei de 109 pînă la 10% ori mai repede decît în ab- 
senta ei. Numărul de molecule de substrat transformate sub acţiunea enzimei 
într-un minut (număr de transfer, turnover) variază între 1 000— 1 000 000. 

Cataliza enzimatică are loc în condiţii blînde. Reacţii care necatalizate 
nu au loc decit la temperaturi înalte, presiuni mari, valori extreme de pH, 
sub influenţa enzimelor evoluează cu mare viteză la temperaturi în jurul lui 
37°, la presiune atmosferică, la pH aproape neutru. 


Enzimele se caracterizează printr-o remarcabilă specificitate în raport 
cu tipul de reacție catalizat şi cu natura substratului transformat. Sînt unele 


Nivelul energetic 
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enzime (ureaza, arginaza) care nu catalizează decit o singură reacţie bine de- 
terminată. 

Remarcabilă este de asemenea multitudinea reacţiilor catalizate de enzi- 
me. Astfel, enzimele intervin în reacţii de hidroliză, de polimerizare și poli- 
condensare, de oxidoreducere, de transfer de grupări funcționale (formil, metil, 
amino, acil, carboxil), de formare şi scindare de legături covalente, de reacţii 
prin radicali liberi etc. 

Unele caracteristici ale enzimelor sînt imprimate de structura lor pro- 
teică. Astfel, activitatea lor în cursul metabolismului intermediar este limi- 
tată în timp. Ele se degradează relativ rapid sub influenţa anumitor sisteme 
enzimatice intracelulare si sînt resintetizate sub influenţa altora. Activitatea, 
degradarea și biosinteza enzimelor, sînt reglate de factori și mecanisme de 
control, de complexitate deosebită şi situate la nivele variate de organizare 


a sistemelor biologice. 


|V.1.3. ANALIZA ENZIMATICĂ 


În laboratorul de biochimie se determină frecvent activitatea enzimatică, 
urmărindu-se cantitatea de substrat transformată în unitatea de timp sub 
acţiunea unui produs biologic cu activitate enzimatică (sînge, urină etc.), sau 
a unui preparat enzimatice purificat. Cantitatea de substrat transformată, se 
apreciază fie după cantitatea de substrat rămasă netransformata, fie după can- 
titatea de produși finali aparuti în sistem. Metodele curerit utilizate sînt spec- 
trofotometrice, fluorometrice, titrimetrice, manometrice (tip Warburg) si 
mai recent imunologice, radioimunologice (RIA) etc. 


1V.1.4. UNITĂŢI DE MĂSURĂ PENTRU ACTIVITATEA ENZIMATICA 


Activitatea unei enzime se exprimă în unităţi internationale (UI) pe mi- 
ligram de proteină enzimatică (activitate specifică). Conform indicatiilor 
Uniunii Internaţionale de Biochimice (UIB) o unitate de activitate enzima- 
tică se definește ca fiind cantitatea de enzimă capabilă să transforme 1 pmol 
substrat pe minut, în condiţii standard (temperatura 25°, concentraţia optimă 
de substrat, pH, tampon si putere ionică optimă). 

| Cum aceste condiţii sint uneori greu de realizat în numeroase cazuri se 
continuă exprimarea în unităţi convenţionale de activitate. 


IV.1.5. IZOENZIMELE 


Cercetări de mare precizie au arătat cá o enzimă poate exista in forme 
moleculare multiple, care au proprietáti catalitice identice, dar diferá ca struc- 
tură și proprietăţi fizico-chimice; pH optim de acţiune, viteză de migrare in 
cîmpul electroforetic sau cromatografie, fie termostabilitate, Izoenzimele apar 
datorită diferențelor la nivelul structurilor cuaternare, respectiv combinărilor 
variate ale unor subunități structurale de natură polipeptidică. În cazul anu- 
itor eee (lactat dehidrogenaza) problema prezintă interes pentru labora- 

orul clinic, 
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1V.1.6. FACTORI CARE INFLUENŢEAZĂ VITEZA REACŢIILOR ENZIMATICE 


Viteza reacţiilor enzimatice in vitro şi in vivo este influențată de numerosi 
factori, dintre care cei mai importanti sint descriși in cele ce urmează. 


1V.1.6.1. CONCENTRAȚIA SUBSTRATULUI 


Concentrația substratului influenţează în mod esenţial viteza unei reacții 
enzimatice. + si 

Dependenţa vitezei unei reacţii enzimatice de concentrația substratului 
a fost studiată initial de Michaelis şi Menten pornindu-se de la ecuația generală: 


K, K; 
BAS ES ¿2 E+P 
Kg K, 

Ambele reacţii sint considerate a fi reversibile iar K,, Ko, Ka, K4 sint con- 
stantele de vitezá ale reactiilor respective. K, este de obicei neglijabil compara- 
tiv cu K,, K, și Ka; sistemul este considerat in stare staţionară, conform ipo- 
tezei lui Briggs si Haldane. | i 

Aplicînd legea maselor și făcînd unele transformări se ajunge la ecuația: 


[S] [.) -(ES) _ EstEs | jc i E a) 
i [ES] K, - 
în care: 
[S] = concentrația substratului; 
[E] = concentrația totală a enzimei; 
[ES] = concentrația complexului activat enzimă-substrat, 


K44-K; 
1 


Dezvoltind in continuare ecuaţia obţinută în vederea excluderii termenului 
[ES], greu de determinat experimental, se ajunge la forma: 


Ku= 


V= Vra [SI ul EARL ey 
Ky [S] 


Aceasta este ecuația Michaelis-Menten, în care v —viteza ecuaţiei la timpul 
t, iar Vmaz=viteza maximă a sistemului. 

Dacă în ecuația (2) lui v i se atribuie valoarea 1 [2 Vmaz, se obține: Ky;=[S]. 

Aşadar, Ky este egal cu concentraţia substratului pentru care viteza de 
reacție este egală cu jumătate din viteza maximă. 


Teoretic Ky=—2+t*. Cind K; este foarte mic, în raport cu K, si Ku, 


" 1 
Se obține: 


Ka 


K, 


Ky= 


În acest caz Ky este constanta de disociere a complexului enzimá-substrat 
ŞI este înlocuit cu expresia A. 
Ki= [E] [S] 
[ES] 
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Ecuația Michaelis-Menten este esenţială pentru studiul cineticii enzima- 
tice iar Ky constituie o constantă caracteristică pentru fiecare enzimă. 

Influenţa concentraţiei substratului asupra vitezei unei reacții enzimatice 
se reprezintă printr-o curbă de felul celei din figura IV.2. 


hod +. of 0 / 
Km (S | Km g (S) 
IV.?. Reprezentarea grafică a ecuației IV.3. Reprezentarea grafică a ecuației 
Michaelis şi Menten. ; Lineweaver-Burk, 


Ecuația Michaelis-Menten poate fi modificată în alte forme mai utile 
pentru reprezentarea datelor experimentale. 

Daca se ia reciproca ecuației Michaelis-Menten si se fac rearanjările cuve- 
nite se ajunge la ecuaţia: 


1 2 Ka 01, 01 
V7: Nae 2? (SEO Vina G 


Această ecuaţie este numită ecuaţia Lineweaver-Burk Si se reprezintă 
printr-o linie dreaptă (fig. IV.3). 

O altă transformare utilă a ecuaţiei Michaelis-Menten se obține cînd se 
multiplică ambii termeni cu Vaz şi se fac rearanjările corespunzătoare. 

Rezultă astfel ecuaţia: 


-—— 4 d 


Cînd se reprezintă v faţă de V/[S], se obţine curba din figura IV.4. 
Această curbă se numește curba Eadie-Hofstee şi dà direct Vmaz si Ky 
scoţind în evidenţă și abaterile de la linearitate. 


1V.1.6,2, CONCENTRAȚIA ENZIMEI 
Într-un sistem enzimatic, se poate admite că fiecare moleculă de enzimă 


acţionează independent şi deci viteza de reacţie, în anumite limite, este direct 
proporțională cu concentraţia enzimei. n 
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1V.1.6.3. pH-UL 


Viteza reactiilor enzimatice depinde de concentratia de H+ din mediu] de 
reacție, respectiv de pH. Orice enzimă care acționează asupra unui substrat 
unic, prezintă un pH optim de acţiune în domeniul acid, alcalin sau neutru 
(fig. IV.5. ) 


Vinax i5 Pepsină | oc-Amilazà Arginoză 


90 


[S 2 4 6 0 10 pH 


IV.4. Reprezentarea graficá a ecua- IV.5. pH-ul optim al pepsinei, a-amilazei, ar- 
tiei Eadie-Hofstee. ginazei. 


Enzimele care acționează asupra mai multor substraturi, cum este pepsina, 
pot prezenta un pH optim situat în limite mai largi (2— 5). 
IV.1.6.4. TEMPERATURA 


Temperatura influențează pozitiv viteza de reacţie pînă la atingerea unei 
valori optime după care viteza de reacție scade rapid (fig. IV.6). 


V 
80 
5 | 
40 | 
20 | 
10 | 
| 


10 20 30 40 50 60 70t(C*) 


IV.6, Variația vitezei de reacție în funcţie de 
temperatură, 


Temperaturile mai ridicate inactivează rapid, întîi reversibil apoi irever- 
sibil, enzimele. La temperaturi scăzute inhibitia este integral reversibilă, en- 
zimele putînd chiar fi conservate la temperaturi scăzute. 
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1V.1.6.5. EFECTORII BIOCHIMICI 


Se numesc efectori biochimici substanţele care pot mări sau scădea activi- 
tatea catalitică a unei enzime, care deci pot accelera sau respectiv diminua 
viteza unei reacţii enzimatice. 

Substanțele capabile să mărească viteza unei reacţii enzimatice se numesc 
activatori enzimatici, în timp ce substanţele ce micșorează viteza unei reacţii 
enzimatice se numesc inhibitori enzimatici. 


1V.1,6,5.1. ACTIVATORII ENZIMATICI 


Activatorii pot exercita uneori influenţe protectoare asupra enzimelor 
(vitaminele E, K, C etc.), pot favoriza transformarea precursorilor enzimatici, 
proenzimele, în enzime active, pot stimula biosinteza enzimelor, actionind 
ca inductori, Numeroase medicamente au rol de inductori enzimatici. 


1V.1.6.5.2. INHIBITORII ENZIMATICI 


Inhibitorii micşorează viteza unei reacţii enzimatice prin mecanisme de 
inhibitie competitivă sau necompetitiva, de inhibitie alosterică, ce uneori poate 
fi o inhibitie prin produs final (feed back), de inhibitie prin control genetic, 
cînd este influenţată biosinteza enzimatică. 

Inhibitia competitivă se intilneste în cazul analogilor structurali ai sub- 
stratului, care concură cu acesta, pentru a se fixa reversibil pe centrii activi ai 
enzimei. În prezenţa inhibitorului competitiv (I) în sistemul enzimatic au 
loc următoarele reacţii reversibile: 

1. E+S=ES 

2. E+I=EI 

3. ES+I=EIS 
4. EI+S=EIS 
5. EISE +P -+I 

Reacțiile fiind reversibile, creşterea concentrației substratului va scoate 
enzima din combinația cu inhibitorul, încît la o concentrație adecvată de sub- 
strat influența inhibitorului este anulată. 

În cazul inhibitiei necompetitive mărirea concentrației substratului nu 
suprimă inhibitia activității enzimatice. 

În cazul inhibitiei competitive si necompetitive sint valabile ecuaţii cine- 
tice asemánátoare: 


Vmax [S] 
[1] 
| A Kat (SI 


Y= 


iod In această relație [T] -concentratia inhibitorului si K;—constanta de in- 
hibitie. 
Reciproca acestei ecuaţii corespunde ecuației Lineweaver-Burk si are 


forma: 
1 
Y Vmax Ki [S] Mes 
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Reprezentarea grafică a ecuaţiilor Lineweaver-Burk pentru reacţiile nein- 
hibate şi inhibate competitiv şi necompetitiv, are aspectul din figura IV.7. 

Din grafic reiese cá in inhibitia competitivă, V,,,, rămîne nemodificat Şi 
scade Km, iar in inhibitia necompetitivă Vas, scade, iar valoarea lui Kn 
ramine nemodificata. 

Inhibitia alosterică survine in cazul in care unele substanţe cu moleculă 
mică se fixează pe un centru alosteric, diferit de centrul activ al enzimei. Fixarea 


i - necompetitiv 
i - competitiv 


fara inhibitor. 


IV.7, Influenţa inhibitorilor asupra vitezei de reacţie. 


inhibitorului determină însă o modificare conformationalá a centrului activ 
al enzimei, ceea ce duce la o inhibitie a activităţii enzimatice denumită inhi- 
biţie alosterică. Mecanismul molecular de acţiune al medicamentelor are la 
bază de multe ori asemenea efecte alosterice, fie inhibitoare, fie, uneori, acti- 
vatoare. 

Un caz special al inhibitiei alosterice îl constituie inhibitia prin produşi 
finali ai metabolismului intermediar (inhibitie feedback). Acest fenomen joacă 
un rol important în reglarea proceselor metabolice. 

Inhibitia se poate exercita și prin mecanisme genetice (represie). De fapt 
controlul genetic se exercită atit prin inducția cit si prin represia biosintezei 
de proteine enzimatice, în interiorul celulelor, ceea ce are drept rezultat fie 
creşterea, fie scăderea activității enzimelor respective. 

Biosinteza unei proteine enzimatice este controlată de o genă structurală, 
conform principiului 1 geni=1 enzimă. Gena structurală la rîndul ei este sub 
dependenţa unei gene operatoare. Ansamblul genă structurală + genă opera- 
toare poartă numele de operon. Activitatea genei operatoare poate fi blocată 
printr-un compus de natură polipeptidică, ce poartă numele de represor şi a cărui 
sinteză este dependentă de o genă mai îndepărtată numită genă structurală 
(fig. IV.8). . 

Inductia biosintezei enzimatice constü intr-o inhibare a represorului fie 
prin compusi fiziologici (hormonii steroizi), fie nefiziologici sau xenobiotici. 

Represorul o dată blocat, biosinteza enzimei este mărită şi activitatea 
enzimatică globală crește în celulă, Inductia enzimatică provocată de medica- 
mente stă la baza fenomenului de obignuintá la medicamente, atit de nedorit 
în terapie. . 

Represia biosintezei enzimatice are la bază o activare a represorului, care 
blocheazá activitatea genei operatoare si implicit a celei structurale, inhibind 
astfel activitatea enzimatică celulară. 
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Gene regulatoare Operator Gene structurale Gene structurale 


JA, DRN 


Proțe/nă 


Ay us 
RR Polipeptid 1 Polipeptid 2 


| 


Profeină (enzima)! Proteină am )2 
qj Cataliza 5 ri Cataliza 


Produs final «—————— Produse intermediare «— Substrat 


IV.8. Mecanismul sintezei enzimatice prin inducție și represie conform ipotezei 
lui Jacob şi Monod. 


IV.1.7. LOCALIZAREA INTRACELULARĂ A ENZIMELOR 


Marea majoritate a proceselor biochimice ce constituie metabolismul chimic 
sînt procese enzimatice. Numărul extrem de mare de enzime ce asigură în celule 
metabolismul intermediar sînt localizate diferențiat pe diferitele structuri 
subcelulare: membrană, nucleu, mitocondrii, lizozomi, ribozomi, reticul en- 
doplasmatic, citosol etc. 

Repartizarea intracelulară a enzimelor variază mult în raport cu specia, 
cu organul, cu țesutul, cu starea fiziologică sau patologică a animalului. 

În tabelul IV.2 este dat un exemplu de repartizare a o serie de enzime 
din ficat pe fractiunile subcelulare care se obțin la o ultracentrifugare obişnuită. 


Se constată că adeseori enzimele care catalizează o anumită secvenţă bio- 
chimică sînt localizate în același compartiment subcelular. Astfel, enzimele 
lanţului respirator se găsesc în membrana mitocondrială, enzimele ciclului 
acizilor tricarboxilici în matricea mitocondrială, enzimele glicolizei în super- 
natantul de la ultracentrifugare, enzimele biosintezei proteice în fracțiunea 
microzomală, enzimele biosintezei acizilor graşi în supernatant etc. Există însă 
enzime care sînt repartizate în mai multe fracțiuni. De asemenea, în faza solu- 
bilă a celulei se mai găsesc dizolvate si eventual ionizate şi alte componente 
minerale și organice: glucide, aminoacizi, anioni ai acizilor organici şi minerali 
(succinat, citrat, ion clor, ion fosfat etc.), cationi anorganici şi organici (K+, 
Na?*, Mg?*, compuși cu azot cuaternar etc.). 
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Tabelul IV.2 


Loealizarea enzimelor in structurile intracelulare ale ficatului. 
Fractiunile sint desemnate după cum urmează: N = nuclei; Mt = mitocondrii; 
Ms = microzomi; S = supernatant 


|» | 


A. Enzime prezente predominant in nucleu NMN 


adenil transferaza (2.7.7.1.) +++ - 
B. Enzime prezente predominant ín mitocondrii 
3-hidroxibutirat-dehidrogenaza (1.1.1.30) + 4244-4 =s = 
Izocitrat-dehidrogenaza (1.1.1.41.) — +444 - i 
Succinat-dehidrogenaza (1.3.99.) — pip Š ad 
Glutamat-dehidrogenaza (1.4.1.3.) — | +4++4 — > 
Citocromoxidaza (1.9.3.1.) — J- pb 4- - — 
Acetil-CoA-acil transferaza (2.3.1.16.) TT 
Ribonucleaza (2.7.7.17) - +H + E 
Fosfataza acidá (3.1.3.2.) — +++ $ P 
C. Enzime prezente predominant 1n microzomi 
Aril-4-hidroxilaza (1.99.1.1.) — — +++ = 
Carboxilesteraza (3.1.1.1.) — + ++ + 
Acetilcolinesteraza (3.1.1.7.) + + a = 
Colinesteraza (3.1.1.8.) + + ++ = 
Colesterolesteraza (3.1.1.13.) + — TTG d 
Fosfataza alcalină (3.1.3.1.) a = di TET £ 
Glucozo-6-fosfataza — + +++ = 
D. Enzime solubile prezente predominant in 
supernatant 
Lactat-dehidrogenaza (1.1.1.27). — — — +++ 
Izocitrat-dehidrogenaza (1.1.1.42.) — 4 — +++ 
Glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza (1.1.1.49.) — — — + +++ 
Xantinoxidaza -— — — HHH 
Glutation-reductaza — — ++ ++ 
Aspartataminotransferaza (2.6.1.1.) — 4 — +++ 
Glucokinaza (2.7.1.2.) — -— — +++ 
Fosfoglucomutaza (2.7.5.1.) — — = TTG 
Hexozodifosfataza (3.1.3.11.) — — 7 spe -I- fe 
Adenozindezaminaza (3.5.4.44.) — — — ++ ++ 
Aldolaza (4.1.2.7.) + — - +++ 
E. Enzime care nu sînt prezente într-o singură 
fracțiune 
Malat-dehidrogenaza (1.1.1.37.) — 4 ++ + 
NADPH,-citocrom-reductaza (1.6.2.3.) + obs ss sh Ea 
Catalaza (1.11.1.6.) | — ++ s ++ 
Arginaza (3.5.3.1.) ++ + ++ — 
ATP-aza (3,6.1.4.) + +++ + — 
Fumarat-hidrataza (4.2.1,2.) + ++ -+ + 


— ee RE, Y ANDE. iun el 
1V.1.8. INTERACȚIUNI ALE ENZIMELOR CU MEDICAMENTE 


Medicamentele sînt remarcabili efectori enzimatici ce pot acţiona atit ca 
activatori, cit şi ca inhibitori. 
Interacțiunile medicament-enzimă pot fi grupate în două mari categorii: 


a) Influențe exercitate de medicamente asupra enzimelor intracelulare. 
Ansamblul acestor influenţe stă la baza acţiunii farmacodinamice, dar și la 
baza efectelor adverse a medicamentelor; 
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b) Influențe exercitate de enzimele intracelulare asupra medicamentelor 
şi care conduc la biotransformárile acestora. 

Pentru numeroase medicamente se cunoaşte nivelul la care acţionează. 

La nivelul membranelor acţionează hormonii și vitaminele, agenţii chi- 
mioterapici care influenţează transportul activ prin membrane (anestezicele 
locale, alcaloizii din Veratrum, unele antibiotice ca valinomicina, polimixina, 
nistatina, penicilina, de asemenea ouabaina, oligomicina). 

La nivelul nucleului acţionează medicamente capabile să interfere metabo- 
lismul ADN si ARN, influentind astfel procesul global al biosintezei proteice 
ADN, ARN-dependente. Astfel, sinteza ADN este inhibată de antramicină, 
pleomicină, streptonigriná, mixine etc. Sinteza ARN este inhibata de actino- 
micină, rifampicină, emetină, variamicină, aflatoxine, mitomicine etc. 

Procesele mitocondriale sînt influențate de inhibitorii lanţului transportor 
de hidrogen şi electroni cum sînt amitalul, antimicina, uretanii, rotenona, 
cloramfenicolul etc., sau de decuplanti ai fosforilárii oxidative, cum sint dini- 
trofenolul, clortetraciclina și oligomicina, guanidinele, atractilozidul etc. 

Asupra lizozomilor o acțiune mai selectivă au: vitamina A, chinina, indo- 
metacina, dexametazona etc. 

Enzimele lanţului respirator microzomal, localizate în reticulul endo- 


plasmatic prezintă interacțiuni cu numeroase medicamente, îndeosebi cele: 


care determină inducția enzimatică precum si cele ale căror biotransformări 
au loc la acest nivel. 


La nivelul ribozomilor acţionează medicamente ce interferá diferitele etape 
ale sintezei proteice propriu-zise. Asemenea medicamente sînt: tetraciclina, pu- 
romicina, cloramfenicolul, eritromicina, amicetina, ciclohexim ida etc. 


Trebuie precizat însă că majoritatea medicamentelor acţionează concomi- 
tent la mai multe nivele şi că acţiunea asupra unei enzime determinate declan- 
şează, datorită integrării proceselor metabolice, răspunsuri „în cascadă“, care 
ajung să intereseze un număr mare de enzime, printre care este greu de decelat 
care au fost afectate în mod primar și care secundar. Din această cauză mecanis- 
mul molecular de acţiune nu poate fi considerat elucidat decît pentru un număr 
mic de medicamente (activatori şi inhibitori ai colienesterazei, inhibitori ai 
anhidrazei carbonice etc.). Este neîndoielnic însă că ansamblul acestor modi- 
ficări stă la baza efectului farmacodinamic al medicamentelor dar şi la baza 
reacţiilor adverse. 

Aspectul al doilea al interacțiunii medicament-enzimă îl constituie in- 
fluenta enzimelor intracelulare asupra medicamentelor. Aceasta poate avea 
drept consecință activarea sau inactivarea acestora. Ansamblul modificărilor 
determinate de enzimele intracelulare asupra moleculelor medicamentului 
poartă numele de biotransformări. 

Enzimele care catalizează biotransformările pot fi localizate în diferite 
organe, ţesuturi, celule şi formaţiuni subcelulare. Un rol deosebit însă în bio- 
transformarea medicamentelor îl au sistemele oxidoreducătoare microzomale 
ale ficatului, 

De fapt, se poate admite că biotransformările au loc in două faze succesive. 

Într-o primă fază au loc procese oxidative: N-oxidări, sulfoxidări, O-deal- 
chilări, N-dealchilări, dezaminări oxidative. Din asemenea procese izolate sau 
asociate rezultă compuși hidroxilati, care într-o a doua etapă suferă un proces 
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de conjugare cu acid glucuronic sau sulfuric si mai puţin frecvent cu glicocolul, 
taurina etc. Procesul global poate fi redat astfel: 


, 1 A 
Medicament Bm Își Medicament-OH 
Sistem redox 


Medicament-OH MEL EU Medicament-O-glucuronat 


UDP glucuronat 


IV.1.9. NOMENCLATURA ȘI CLASIFICAREA ENZIMELOR 


Nomenclatura şi clasificarea enzimelor au fost precizate pe baza lucrărilor 
IUPAC şi anume a Comisiei internationale pentru enzime din cadrul IUB. 

Pentru nomenclatura enzimelor s-a ţinut seama de reacţia pe care o catali- 
zează enzimele şi de substratul care se transformă. Numele unei enzime se for- 
mează prin adăugarea sufixului „ază“ la denumirea reacției catalizate sau a 
substratului transformat. 

Pentru o clasificare a enzimelor, în anul 1961 Comisia pentru enzime ela- 
borează, pe baza unor criterii cit mai rationale, un sistem de clasificare care 
să permită încadrarea precisă a oricărei enzime în sistemul respectiv. şi carac- 
terizarea sa printr-un număr de cod, care să indice poziţia sa în sistemul de 
clasificare. 

Codificarea enzimelor este strict corelată cu clasificarea. Fiecare număr de 
cod al unei enzime este constituit din 4 cifre separate prin puncte si dispuse 
în felul următor: | 

I. Prima cifră arată căreia din cele 6 clase principale îi aparţine enzima. 
Aceste 6 clase, constituite în funcţie de reacția fundamentală catalizatà de 
fiecare grup de enzime, sînt: 1. Oxidoreductaze; 2. Transferaze; 3. Hidrolaze; 
4. Liaze; 5. Izomeraze; 6. Ligaze. 

II. A doua cifra indică subclasele, care sînt alcătuite după criterii carac- 
teristice pentru fiecare clasă (natura substratului transformat, tipul de legă- 
tură scindat etc.). 

III. A treia cifră indică subsubclasele care detaliază împărţirea în subclase. 

IV. A patra cifră reprezintă numărul de serie al enzimelor individuale în 
sistemul ce urmează, 

În cele ce urmează este prezentată, într-o formă mult simplificată, clasi- 
ficarea si codificarea enzimelor, conform criteriilor actualmente în vigoare. 


CLASIFICAREA ENZIMELOR DUPĂ COMISIA INTERNAŢIONALĂ PENTRU ENZIME 
(din cadrul IUB) 


1. Oxidoreductaze 


1.1, Enzime care acționează asupra grupării 2 CH— OH a donatorilor: 
1.1.1, Cu NAD sau NADP ca acceptor 
1.1.2. Cu citocromi ca acceptor 
: .1.8. Cu O, ca acceptor 
1.1.99. Cu alti acceptori 
1.2. Enzime care acționează asupra grupării aldehidice sau cetonice a donatorilor: 
EY Cu NAD sau NADP ca acceptor ; 
3.3. 
2.4, 


Cu citocromi ca acceptor 
Cu O, ca acceptor 
Cu acidul lipoic ca acceptor 
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nzime care acționează asupra grupării >CH— . 
.1. Cu NAD sau NADP ca acceptor CH< a donatorilor: 


1.3. 


3 
.9.3. Cu O, ca acceptor 
.3.99. Cu alti acceptori 
1.4. Enzime care acționează asupra grupării >CH— NI : 
„4.1, Cu NAD sau NADP ca acceptor Wee 
4 
n 


1.5. 


1.6. Enzime care acționează asupra grupării NADH s > " 
1 Cu NAD sau NADP ca acceptor oe er eee 
5. Cu chinone sau compuși similari ca acceptori 

.6. Cu orice altă grupare azotată ca acceptor 

.99. Cu alţi acceptori 

1.7. Enzime care acționează asupra altor compuşi azotafi ca donatori: 

.9. Cu O, ca acceptor l 

.99. Cu alti acceptori 


. Transferaze 


2.1. Enzime care transferă grupările cu un singur carbon: 
2.1.1. Metiltransferaze 
2.1.2. Hidroximetiltransferaze, formiltransferaze și transferazele similare 
2.1.3. Carboxiltransferaze si carboniltransferaze 
2.2. Enzime care transferă grupările aldehidice sau cetonice: 
2.3. Aciltransferaze 
2.3.1. Acetiltransferaze 
2.3.2. Aminoaciltransferaze 
2.4. Glicoziltransferaze 
2.4.1. Hexoziltransferaze 
2.4.2. Pentoziltransferaze 
5. Enzime care transferă gruparea aldehidică sau allele 
„6. Enzime care transferă grupările care conțin azot: 
2.6.1. Aminotransferaze 
2.6.2. Amidintransferaze 
2.6.3. Oxiimintransferaze 
2.7. Enzime care transferă grupările ce conțin fosfor 
2.8. Enzime care transferă grupările ce conțin sulf 


A Hidrolaze 


3.1. Enzime care acționează asupra legăturilor esterice: 
3.1.1. Hidrolazele esterilor carboxilici 
3.1.2. Hidrolazele esterilor tiolici 
3.1.3. Hidrolazele esterilor monofosforici 
3.1.4. Hidrolazele esterilor difosforici 
3.1.5. Hidrolazele monoesterilor trifosfatilor 
3.1.6. Hidrolazele esterilor acidului sulfuric — 
3.2. Enzime care acționează asupra compuşilor glicozidici 
3.3. Hidrolazele tioesterilor n 
3.4. Enzime care acționează asupra legăturilor peptidice (hidrolaze peptidice): 
3,4.1. Hidrolazele alfa-aminopeptidice ale aminoacizilor 
3.4.2, Hidrolazele alfa-carboxipeptidice ale aminoacizilor 
3.4.3. Hidrolazele dipeptidice ale peptidelor . 
3.5. Enzime care acționează asupra legăturilor C— N~, altele decit peptidice: 
3.5.1. Asupra aminelor cu catenă liniară 
3.5.2, Asupra aminelor ciclice 
3.5,3. Asupra amidelor în catenă 
3.5.4. Asupra amidelor ciclice 
3.5.99. Asupra altor compuși 
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3.6. Enzime care acționează asupra legăturilor din anhidridele acizilor: 
3.6.1. Asupra aldehidelor continind grupare fosforicá 
3.7. Enzime care acționează asupra legăturii C— C 
3.8. Enzime care acționează asupra legăturilor halogenilor 
3.9. Enzime care acționează asupra legăturii P—N 
4. Liaze 
4.1. Liaze carbon-carbon / 


4.3. Liaze carbon-azot 
4.4. Liaze carbon-sulf 
4.5. Liaze carbon-halogen 


5. Izomeraze 


1. Racemaze $i epimeraze 

2. Izomeraze cis-trans 

.3. Oxidoreductaze intramoleculare 
4. Transferaze intramoleculare 

5. Liaze intramoleculare 


6. Ligaze 


6.1. Enzime care produc legături C—O 
6.2. Enzime care produc legături C—S 
6.3. Enzime care produc legături C— N 
6.4. Enzime care produc legături C—C 


N N N N N N CR SE 


IV.2. ENZIMELE ÎN MEDICINĂ ŞI FARMACIE 


Dat fiind că aproape totalitatea proceselor biochimice al căror ansamblu 
constituie metabolismul organismelor vii sînt catalizate de enzime, care sînt 
totodată principalii agenţi de reglare biologică la nivel molecular, este de 
aşteptat ca enzimele să găsească largi aplicaţii în medicină și farmacie. 

Într-adevăr, enzimele sînt din ce în ce mai mult utilizate în laboratorul 
clinic ca indicatori ai stării de sănătate sau de boală a organismului uman. 
Enzimologia clinică constînd în determinarea activităţii enzimelor localizate 
în diverse organe, ţesuturi, lichide biologice (sînge, urină, sucuri digestive, 
LCR etc.), este actualmente un preţios instrument al clinicianului, în vederea 
stabilirii unui diagnostic, a urmăririi evoluţiei bolii, a eficienţei tratamentului, 
a revenirii la starea de sănătate. Enzimologia clinică este astăzi un domeniu 
care prin amploarea sa crescîndă și importanţa pe care o prezintă pentru medi- 
cină, s-a constituit ca disciplină de sine stătătoare. 

Biochimia alimentară beneficiază, de asemenea, în apreciabilă măsură, 
de investigația enzimologicá, întrucît prin calitate şi cantitate, activitatea 
enzimelor din produsele alimentare dau indicaţii cu privire la calităţile 
acestora. 

În practica de laborator, enzimele sînt din ce în ce mai utilizate ca reac- 
tivi chimici propriu-ziși, care participă ca reactivi de bază sau ca reactivi aju- 
tători la determinarea a numeroşi compuşi intilniti în chimia biologică, chimia 
organică şi chiar cea anorganică. 

Cu toată imensa lor importanţă biologică, utilizarea enzimelor în terapeu- 
licá este încă relativ limitată. 
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: Dificultátile de ui zare pe scară mai largă a enzimelor sint generate 
e structura lor proteica. . 

Dată fiind această structură, medicamentele conținînd enzime sînt uşor 
atacate de enzimele proteolitice ale tractului gastrointestinal, în cazul admi 
nistrării orale şi de peptidazele tisulare, în cazul administrării parenterale ù 

Tot datorită structurii proteice, enzimele sînt capabile să dea reacții imu- 
nitare nedorite în organismul gazdă. 

Pentru motivele menționate, medicamentele enzimatice sînt utilizate mai 
ales în cazurile în care medicamentul poate fi pus direct în contact cu organul 
sau țesutul asupra căruia acționează. În caz contrar, enzimele trebuie incluse 
în forme farmaceutice adecvate care să le protejeze pînă la locul unde îşi 
exercită acţiunea. 

Trebuie menţionat că enzimoterapia se poate practica utilizindu-se enzime 
individuale, asocieri enzimatice, asocieri de enzime cu alte substanţe active, 
precum şi activatori şi mai ales inhibitori enzimatici. 

Enzimele in farmacie se întîlnesc atit sub formă de medicamente tipizate, 
cît şi în formele magistrale. 

Pînă în prezent enzimele şi inhibitorii enzimatici au fost utilizate in afec- 
tiunile digestive, în afecţiuni dermatologice, în hematologie, în oftalmologie, 
în medicatia vegetativă si spasmolitică etc. Studiile privitoare la utilizarea 
enzimelor în terapeutică se extind din ce în ce mai mult promitind o imboga- 
tire a arsenalului terapeutic cu noi şi valoroase medicamente. l 


IV.2.1. ENZIMELE ÎN MEDICATIA APARATULUI DIGESTIV 


Afectiunile tractului gastrointestinal beneficiază în apreciabilă măsură 
de terapia pe bază de enzime întrucît procesele digestive sint procese enzima- 
tice complexe. În cazul unei secreţii neadecvate ale enzimelor digestive, aces- 
tea pot fi substituite cu medicamente enzimatice. 

Principalele enzime digestive utilizate în terapeutică sînt: pepsina, trip- 
sina, chimotripsina, lipaza, amilaza, unele exopeptidaze etc., ca atare sau aso- 
ciate în extracte complexe, cum este pancreatina, care este un extract din 
pancreas. 

Pepsina (3.4.4.1.). Este secretata de celulele principale ale glandelor 
fundice din regiunea pilorică a mucoasei gastrice. Este secretată sub formă 
inactivă de pepsinogen, care se transformă în pepsină activă sub acţiunea HCl 
din sucul gastric precum gi autocatalitic, sub acţiunea urmelor de pepsina. 
Activarea constă în eliberarea unui polipeptid inhibitor, cu greutate molecu- 
lară 8 000, astfel încît pepsinogenul cu greutate moleculară 42 000 trece în 
pepsină activă cu greutate moleculară 34 000. 

pepsinogen — pepsină+inhibitor 
42 000 34 000 8 000 

Pepsina acţionează asupra macromoleculei proteice, scindind legăturile 
peptidice formate dintr-un aminoacid aromatic şi unul dicarboxilic (aspartic 
sau glutamic). E . D. 1 

Tripsina (3.4.4.4.) este secretată sub formă de tripsinogen de pancreasu 
exocrin. Tripsinogenul inactiv trece in tripsină activa fie autocatalitic sub 
influenta urmelor de tripsină, fie sub influenţa enteropeptidazei sau enteroki- 
nazei (3.4.4.8.) din mucoasa intestinală. Activarea tripsinogenului la tripsina 
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constă în scindarea unui hexapeptid terminal cu structura „val-asp-asp-asp- 


asp-lys". 
5 6 

Tripsina are greutatea moleculară 24 000 şi acţionează asupra legăturilor 
peptidice la care participă aminoacizii diaminomonocarboxilici (lizina, argi- 
nina). sng 

Chimotripsina (3.4.4.5.) este secretată tot de pancreasul exocrin sub formă 
de chimotripsinogen inactiv. Activarea sa are loc sub influenta urmelor de 
tripsină şi constă de fapt într-o modificare conformationala, polipeptidul ciclic 
trecînd într-un polipeptid aciclic. Procesul are loc în două etape care implică 
și eliberarea succesivă a 2 dipeptide, greutatea moleculară a chimotripsinei 
raminind 25 100. 

Punctul de atac al chimotripsinei îl constituie legăturile peptidice la 
care participă aminoacizii aromatici (fenilalanina, tirozina) prin gruparea lor _ 
carboxilică. 

Lipaza (3.1.1.3.) este enzima care hidrolizează trigliceridele eliberind în 
trepte succesive acizii graşi care esterifică funcţiile alcoolice ale glicerinei. 
Se găsește în cantităţi apreciabile în sucul pancreatic si asigură digestia intes- 
tinală a lipidelor alimentare. Există si o lipază gastrică mai putin importantă 
însă pentru digestie. Acțiunea lipazelor este favorizată de ionii de Ca?* întrucît 
acizii graşi rezultați din hidroliză sint transformați în săruri insolubile de 
calciu. În acest mod echilibrul de reacţie este în permanenţă deplasat în 
sensul hidrolizei. l 

Fosfolipazele sînt enzime ce acționează asupra lecitinelor şi cefalinelor 
şi poartă numele şi de lecitinaze. Se cunosc patru fosfolipaze: fosfolipaza A 
(3.1.1.4.) şi fosfolipaza B (3.1.1.5.) care acţionează asupra legăturilor esterice 
dintre acizii graşi şi glicerină, fosfolipaza C (3.1.4.3.) şi fosfolipaza D (3.1.4.4.) 
care scindează legăturile esterice la care participă acidul fosforic. . 

Sint enzime pancreatice a căror acțiune digestivă se exercită în intestin. 

Amilazele fac parte dintre glicozidaze si sînt enzime ce hidrolizează legă- 
turile glicozidice din amidon. Se cunoaște o «-amilazá (3.2.1.1.) care actio- 
neazá asupra legăturilor glicozidice din interiorul catenei polizaharidice a 
amidonului şi situate în poziţiile 1,4. pu 

c-amilaza se găseşte în salivă si în sucul pancreatic si degradează ami- 
donul alimentar pînă la stadiul de dextrine. f-amilaza (3.2.1.2.) este enzima 
ce acţionează asupra legăturilor glicozidice subterminale ale amidonului și 
dextrinelor, situate tot în poziţiile 1,4. Sub acţiunea amilazelor polizaharidele. 
alimentare sînt hidrolizate pînă la stadiul de maltoză. 

Alte glicozidaze care intervin în digestie sînt: invertaza (3.2.1.26), «-galac- 
tozidaza (3.2.1.22), B-galactozidaza (3.2.1.23) etc. 

Enzimele hidrolitice sint foarte răspîndite în toate organismele vii şi se 
găsesc in toate celulele. Sint însă unele produse biologice cu deosebire bogate 
în anumite enzime și acestea servesc drept surse pentru enzimele utilizate in 
terapeutică. ; 

Alte enzime care își găsesc unele aplicații în practică sînt: renina (3.4.4.3.) 
sau labfermentul care acționează asupra zeinei din lapte coagulind-o. Catepsi- 
nele (3.4.4.9.) care sînt peptidaze intracelulare cu acțiune comparabilă cu a 
pepsinei, papaina (3.4.4.10.) care este o endopeptidază vegetală izolată din 
latexul de Carica papaya, bromelina, care constă dintr-un amestec de enzime 
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proteolitice izolate din sucul fructelor de ananas etc., si car i à 
intr-un larg domeniu de pH (3— 9) si care intr-o anume mbari poale sa ee 
trei enzime: pepsina, tripsina, chimotripsina, care acționează în domenii mult 
mai înguste. 

Principalele produse farmaceutice pe bază de enzime utilizate pentru me- 
dicatia aparatului digestiv, sînt: 

Acidopeps. Se prezintă sub formă de comprimate continind 0,500 g acid 
glutamic clorhidrat şi 0,100 g pepsină 1/100. | l 

Se utilizează în hipo- şi anaclorhidrii, în dispepsii iatrogene, acidul glu- 
tamic fiind un substituent al acidului clorhidric din sucul gastric. În asociere 
cu pepsina, asigură digestia stomacală normală a proteinelor alimentare în 
condițiile unei secreții defectuoase a sucului gastric. 

La adulţi, se administreazpă cîte 1—2 comprimate de 3 ori pe zi în apă, 
înaintea sau în timpul meselor. 

Ca orice medicament biologic, se păstrează la loc uscat și răcoros. 

Triferment (Trizim). Se prezintă sub formă de drajeuri conținînd: 


TYIDEIUN . means e eat Fk E en acri a aia 18 UW 
ADGA pcostin ————————— 6 UW 
Amilază n n ssrcionssassesesesvsnteoess do Peso tea 49i ds 6,5 g 


 Trifermentul este o asociere de fermenţi pancreatici și este indicat in dis- 
pepsiile pancreatogene, corectind tulburările de digestie intestinală, datorate 
secreției defectuoase a sucului pancreatic. Mai este indicat în colite și entero- 
colite, colecistopatii, meteorisme etc. 

Ca principală reacţie adversă se observă constipatia ce poate fi corectată 
printr-un regim alimentar adecvat. | | 

La adulti, se administrează cite 3— 6 drajeuri pe zi, în timpul sau imediat 
dupá mesele principale. La copii, modul de administrare este diferentiat in 
raport cu virsta. | | 

Cotazym forie. Este produs de Organon (Olanda). Se prezintă sub formă 
de drajeuri conținînd: | 


Tripsin ....eseesesssenoseserererereseeereereesese 953 mg : j 
Lipazà............ eere nr 4290 unităţi Desnuelle 
Amilază iii icre ară vce hese abies sacs. 694 mg ` 

Celulază „monica orien dei dzăseaesiie sas? 41,85 Mg 

Extract de bilă purificat sicc.  ..........-- 62,9 mg 


tici, cu săruri biliare şi 


Este o asociere mai complexă de fermenti pancrea 
blului de procese diges- 


celulază, care exercită un efect favorabil asupra ansam bil de pr 
tive de la nivelul intestinului. Este indicat în tulburările digestive datorate 


insuficientei secreției de suc pancreatic. Aceasta antrenează o digestie intesti- 
nală necorespunzătoare, care se manifestă prin greață, dureri, meteorisme, 
diaree ete. Se administrează cite 1—2 drajeuri în timpul sau imediat după 
mese. Drajeurile se înghit cu puţină apă fără a fi sfárimate, evitindu-se astiel 
acţiunea sucului gastric. 


Festal. Este produs de Hoechst şi se prezintă sub formă de drajeuri, con- 


tinind: 

"a : Lipazá pancreaticá ............ E APTE PE aides 10 UW 
Amilazá pancreatică ......... 10UW 
Proteaze pancreatice .......... enn 17UW 
Hemicelulazá............... een n 50 mg 
Bilă de bou uscată, purificatá ..........-..-. 25 mg 
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Compoziţia Festal-ului este comparabilă cu aceia a Cotazym-ului. În con- 
secintá, cele două preparate au o acţiune terapeutică similară şi au aceleaşi 
indicaţii, contraindicatii, mod de administrare. 

Mexase. Se prezintă sub formă de drajeuri cu o compoziţie mai com- 
plexá. , 

Ín strat exterior: 


Bromeliná 50 mg cu o activitate proteoliticá de 5 000 m Unităţi 
Kunitz 


În strat mijlociu: 


Pancreatita 150 mg cu următoarea activitate fermentativa: 

Amilază 5 x10%m UI | 
Tripsina 2500 m UI 
Chimotripsina 1200 m UI 
Lipază 30 000 m UI 
Acid dehidrocolic 25 mg 

În nucleu: 
Iodclorhidroxichinoná 100 mg 
4,7-fenantrolin-5,6-chinona 10 mg 


Structura stratificată a drajeurilor asigură o eliberare treptată a substan- 
telor active, la nivelele tractului gastrointestinal, optime pentru activitatea 
lor. Bromelina, protează de origine vegetală, cu un larg domeniu pH de acti- 
vitate, este eliberată în stomac unde perfectează digestia gastrică. Componen- 
tele zonei mijlocii sînt eliberate în regiunile proximale ale intestinului sub- 
tire, unde asigură emulsionarea grăsimilor alimentare, hidroliza enzimatică 
complexă a glucidelor, lipidelor și protidelor. În regiunile distale ale intesti- 
nului sînt eliberate şi principiile active conţinute în nucleul drajeului şi care 
sînt cele ale Mexaform-ului. Acestea controlează echilibrul florei microbiene 
din intestin. 

Mexase este un corector al insuficientelor digestive globale si un antisep- 
tic al tractului gastrointestinal. 

Este indicat în tulburări digestive, datorate insuficienfei pancreatice, 
colecistopatiilor cronice, în gastroenterite etc. 


_ Se administrează cite 1—2 drajeuri de 3 ori pe zi, în timpul meselor sau 
imediat după acestea. 


Nutryzim. Este produs de Merck. Se prezintă sub formă de drajeuri con- 
tinind: 
Bromelină l 50 mg 
Pancreatină concentrată 400 mg 
(proteaze, 40 u, lipază 14 uW, 
amilază 20 uW. 
Bilă de bou (extract uscat) 30 mg 


Fiind o asociere de fermenti digestivi şi bilă, cu o activitate ce se exercită 
la pH 3—8,5, Nutrizym-ul asigură digestia glucidelor, lipidelor şi protidelor 
în tractul gastrointestinal. Este indicat în tulburările prin insuficiență secre- 
torie pancreatică și gastrică, în dispepsiile de fermentație şi putrefacție etc. 
M Se administreazá cite 1—2 drajeuri in timpul meselor sau imediat dupá 

eea. 
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Enzimele digestive sînt adeseori prescrise şi în formule magistrale, cu com- 
poziţie variată. 
Prezentăm cîteva asemenea formule: 


Rp. Acidum clorhidricum 10 g 
Pepsinum 10 g 
Alcoholum 20 g 
Aqua destillata 200 g 


3 linguri pe zi 


O formulă mai complexă este: 
Rp. Acidum clorhidricum dilutum 2g 
- Pepsinum 2g 
Acidum ascorbicum 1g 
1 


Vitamina B,x0,025 g I 
Vitamina Bg x2 ml IH 
Vitamina B; x 1000 II 
Sacharinum compr. I 
Aqua destillata ad 150 g 


Unele formule magistrale pot pune probleme mai complexe de tehnicá 
farmaceuticá. Astfel: : ia 


Rp. Tinctura belladonae IV gtt 
Pepsinum 1,2 g 
Kalii bromatum 6,0 g 
Carbo medicinalis animalis 5,2¢ 


Aqua mentholata ad 250,0 g 


Într-o asemenea formulă, pentru a se evita adsorbtia unor dintre principii 
activi pe cărbune este preferabila eliberarea separată a acestuia. 


IV.2.2. ENZIMELE ÎN MEDICATIA DERMATOLOGICĂ ŞI ANTIINFLAMATOARE 


În afecțiunile dermatologice adeseori însoţite de procese inflamatorii, 
se utilizează o serie de enzime cum sînt: tripsina, a-chimotripsina, papaina, 


hialuronidaza, uneori heparina etc. " 
Enzimele proteolitice menţionate au in general o actiune antiinflamatoare. 
idaza degradează fesuturile alte- 


De asemenea, endopeptidazele ca şi hialuroni uturi 
rate existente la suprafața unor leziuni. În felul acesta este facilitată pene- 


tratia medicamentelor specifice in profunzimea țesutului lezat, din care cauză 
aceste enzime sînt adeseori asociate tratamentelor topice cu antibiotice, corti- 


costeroizi etc. 

Enzimele proteolitice au fost descrise anterior. | i 

Hialuronidaza (3.2.1. d.) este o enzimă care hidrolizează acidul hialuro- 
nic, degradînd astfel mucopolizaharidele, care constituie substanța de bază 
a structurilor intercelulare. Se găseşte în cantități apreciabile în veninul de 
şarpe, de albine, în testicule, în splină. Pentru scopuri farmaceutice hialuro- 
nidaza se extrage din testicule de taur, de cal sau de porc. Din această cauză 
preparatele cu hialuronidază favorizează difuzia medicamentelor în țesuturi, 
Această acţiune este accentuată de asocierea sa cu heparina sau cu heparinoidul. 

Dintre preparatele enzimatice litice şi antiinflamatoare, existente în far- 
matii se:pot cita: Hyason, Lasonil, Tripsină, a-chimotripsină etc. __ 

: Hyason. (Organon) sau Ty lase (RDG). Se prezintă sub formă de fiole con- 


tinind 150. UI. hialuronidazá purificatá, asociată cu solventul corespunzátor. 
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Depolimerizind acidul: hialuronic şi acidul condroitinsulfuric, accelerează 
resorbfia soluţiilor injectate subcutan sau intramuscular, precum si resorbtia 
exsudatelor, hematoamelor etc. Nu se injectează în ţesuturi infectate sau 
modificate neoplazic. A 

Se administrează subcutan sau intramuscular in doze cuprinse între 500 
şi 1000 UI. 

Lasonil. Se prezintă sub formă de unguent, conținînd 5 000 UI heparinoid 
şi 15.000 UI hialuronidază în 100 g excipient. Este un anticoagulant de supra- 
faţă indicat în tromboflebite, tromboze superticiale, ulcus cruris, hematoame 
infiltrate şi edeme, cicatrice, entorse etc. | 

Administrarea sa se face sub forma unui strat de unguent aplicat de 2—3 
ori pe zi pe zona afectată. Cînd unguentul se aplică pe epidermă intactă, cum 
este cazul în hematoame, infiltrate, entorse etc., se masează regiunea bolnavă 
pentru a facilita pătrunderea în profunzime. 

Tripsina cristalizată. Este produsă de fabrica „Biofarm“ şi se prezintă 
sub formă de flacoane. conținînd pulbere liofilizată de tripsiná cristalizata 
obţinută din pancreas de bovine, asociată cu 1 fiolă de 10 ml cu solvent tip 
S6rensen. Conţinutul unui flacon (cca 50 mg) are o activitate enzimatică de 
1 U. Anson. e 

Terapia cu tripsiná favorizeazá vindecarea proceselor supurativ-necro- 
tice, stimuleazá fagocitoza, inhibá hialuronidaza si penicilinaza (prelungind 
astfel efectul local al penicilinei), neutralizează o serie de toxine bacteriene. 
Tripsina este activată de ionii de calciu si este inhibată de heparină, de inhi- 
bitorii de proteinaze de tipul Trasylol-ului, de tetracicline. ! 

Este indicatá in procesele inflamatorii ale tegumentelor $i mucoaselor, 
cu leziuni necrotice sau purulente, aşa cum pot apărea în arsuri, plăgi şi frac- 
turi deschise, ulcer varicos, fistule, ulceratii bucale etc. 

„Soluţia de tripsină se aplică sub formă de comprese pe regiunile lezate, 
după prealabila spălare a acestora, cu o soluţie de bicarbonat de sodiu 5%, 
sau cu o soluţie de tampon normală de fosfati Sórensen de pH=7—8, constind 
din 19 g fosfat disodic $i 1,8 g fosfat monopotasic la 1000 ml apă distilată, 
sterilă. Se asigură astfel un pH optim de activitate al enzimei. Compresele 
de tripsină se schimbă din 3 în 3 ore, deoarece în contact cu țesutul lezat 
tripsina se inactivează. Soluţia de tripsină se prepară aseptic şi se foloseşte 
imediat după preparare. , | 

~ Alfachimotripsina. Sinonime: (Chymotripsinum DCI), Alphachymoiryp- 
sine (Choay) etc. Se prezintă sub formă de flacoane injectabile conținînd 0,20 
U TEE chimotripsină pulbere liofilizata sterilă. Enzima are o puternică acti- 
une antiinflamatoare şi din această cauză are o largă aplicabilitate. 

Se administrează intramuscular pentru tratarea hematoamelor superfi- 
ciale şi profunde, a entorselor, a edemelor survenite după fracturi, după inter- 
ventii chirurgicale, a supuratiilor pulmonare acute, a inflamatiilor infectioa- 
se. Intramuscular, se administrează cîte 0,1—0,2 U TEE (1/2—1 flacon) pe 
zi sau la 2 zile. zx + 

Pentru evitarea durerii, se asociazá cu un anestezic. Se poate utiliza si 
preventiv, injectindu-se preoperator 0,1 U continuindu-se eventual adminis- 
trarea dupá interventie. 

Alfachimotripsina este administrată şi local, respectiv peri-sau intra- 
articular, in situ, sub formă de aerosoli sau instilatii, precum şi intragastric. 
Acest mod de administrare este indicat in reumatologie, respectiv in periar- 
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tritele scapulohumerale, artroze, în supuratii pulmonare, traheobronsite, pen- 
tru diagnosticul citologic al cancerului gastric etc. În administrările locale, 
se utilizează tot cite un flacon pentru o injecție, tratamentul repetindu-se la 
2—3 zile. Pentru instalaţii şi aerosoli se asociază adeseori şi alte medicamen- 
te (antibiotice, bronhodilatatoare, antihistaminice etc.). 

Soluţia se prepară ex tempore, dizolvindu-se conținutul flaconului in ser 
fiziologic steril, a cărui volum poate varia in funcţie de concentraţia ce tre- 
buie obţinută de la 2,5 ml la 5 ml, 10 ml sau chiar mai mult. Soluţia ne- 
întrebuințată se aruncă. Manipulările se fac utilizindu-se seringi şi flacoane 
de sticlă, evitindu-se contactul cu metalele. 

În general, alfachimotripsina este bine tolerată. Este recomandabil însă 
să se verifice o eventuală sensibilizare şi să nu se administreze la bolnavii 
cu teren alergic (astm, migrene, eczeme etc.). Prevenirea reacţiilor alergice 
se poate realiza prin administrare de antihistaminice. 


1V.2.3. ENZIMELE IN MEDICATIA OFTALMOLOGICĂ 


În medicatia vftalmologică, enzimele si unii inhibitori enzimatici găsesc 
aplicaţii foarte utile. Dintre enzime sint utilizate mai ales hialuronidaza, 
tripsina, alfachimotripsina, lizozimul, iar dintre inhibitorii enzimatici, hepa- 
rina. În mai mică măsură se utilizează fibrinolizina, streptochinaza, strepto- 
dornaza etc. 

Principalele forme de utilizare le constituie soluţiile oftalmice (colirele) 
si unguentele oftalmice. În farmaciile românești nu se găsesc medicamente 
oftalmice tipizate, conținînd enzime. Colirele şi unguentele oftalmice cu en- 
zime se prepară pe bază de prescripţie. 

Colirele şi unguentele oftalmice cu hialuronidază. Hialuronidazo, care este 
o enzimă ce hidrolizează acidul hialuronic şi mucopolizaharidele constituente 
ale substanţei fundamentale intercelulare, este utilizată în oftalmologie, 
deoarece ochiul are un conţinut ridicat în mucopolizaharide, a căror structură 
şi comportament se poate modifica patologic. 

Colirele și unguentele cu hialuronidază sînt indicate în conjuctivite pu- 
rulente, edeme, blefarite şi ulcere corneene. 

. Soluţiile oftalmice cu hialuronidază pot avea o compoziție simplă şi con- 
tin 150 UI în 10 ml ser fiziologic. - | 

Hialuronidaza în preparatele oftalmice poate fi asociată și cu alte sub- 
stante medicamentoase, cum eum sînt antibioticele, sulfamidele, PAS sodic. 

In acest caz hialuronidaza are rolul de a facilita difuzia in profunzime 
in absorbtia substantei active. 

În practica farmaceutică se întîlnesc frecvent produse oftalmice conținînd 
hialuronidază, un antibiotic cum este sulfatul de neomicină sau de kanami- 
cină, înglobate într-un vehicul care poate fi constituit din metilceluloză, 
ulei de parafină și apă sau polietilenglicol 4 000, polietilenglicol 400 şi apă. 

Unguentele pot de asemenea conţine asocieri de antibiotice cu hialuroni- 
dază (de exemplu: unguent cu viomicină 1% şi 30—125 UI hialuronidază), 
in care caz difuzia antibioticului în profunzimea țesutului este mărită si procesul 


de vindecare este accelerat, 


. Colire și unguente oftalmice cu tripsină, În oftalmologie tripsina este uti- 
lizată pentru însuşirile sale litice şi antiinflamatoare. 
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Este indicată în hemoragiile retiniene, hemoragiile subconjunctivale, edemele 
traumatice perioculare, keratita herpetică etc. În unguente, tripsina se poate a- 
socia cu chimotripsină, cu antibiotice, cu steroizi, a căror absorbţie o facilitează. 

Colirele cu tripsină conţin, pe lingă tripsină şi vehicul, care este de obicei 
apa distilată şi alte componente, care îi asigură stabilizarea, sterilitatea etc. 
O formulă de colir cu tripsină este următoarea: 


Rp. Tripsină 100 000 UI 
Polietilenglicol 3,3 
L-glutamină 0,30 
Mertiolat de sodiu 0,001 
Apa distilata 10 ml . 


Un exemplu de unguent oftalmic cu tripsină asociată cu un antibiotic 
este: | 


Rp. Tripsiná 100 000 UI 
Chimotripsiná 50 mg 
Bacitraciná VI » 0,10 . - 
Polimixin B sulfat 10 000 UI 
Bazá de unguent 10 g 


Colire cu alfachimotripsind. Alfachimotripsina este utilizată în oftalmo- 
logie pentru proprietátile sale proteolitice si antiinflamatoare. Solutiile de 
alfachimotripsină in apă distilată apirogenă sint utilizate, de obicei, cu un 
aminoacid şi li se adaugă un conservant, cum este mertiolatul. Alfachimotrip- 
sina poate fi asociată cu bune rezultate cu antibiotice ca streptomicina poate 
fi asociată cu bune rezultate cu antibiotice ca streptomicina, cloramfenico- 
lul etc. 

Colirele cu alfachimotripsină sînt indicate în keratita herpetică, stenoze 
lacrimale, leucoame ulcerate, hematoame palpebrale, tromboze retiniene etc. 

Un exemplu de colir cu alfachimotripsină este următorul: 


Rp. Alfachimotripsină 0,05 
Glicocol ' 0,50 
Clorurá de sodiu 0,09 
Mertiolat de sodiu 0,001 
Apá distilatá apirogená 10 


Colire cu lizozim. Lizozimul (muramidaza, N-acetilmuramidgliconohi- 
drolaza) este o enzimá care catalizeazá hidroliza mucopolizaharidelor. Este 
extrem de răspîndit găsindu-se în majoritatea umorilor și secretiilor organis- 
melor animale, precum și în numeroase plante ca hreanul, urzicile, mácrisul, 
floarea-soarelui, lalele, lámíi, portocal etc. 


Întrucît hidrolizează si mucozaharidele din membranele bacteriene, li- 
zozimul are o acțiune antibacterianá, mai accentuată faţă de germenii gram- 
pozitivi decît fata de cei gram-negativi. Prezenţa sa în salivă, lacrimi, ser, se- 
crefiile nazale etc., explică rezistenţa naturală a organismului faţă de nume- 
Tosi germeni nepatogeni și patogeni, precum și față de unele virusuri. Pe lin- 
ga acțiunea sa enzimatică, ce explică proprietăţile sale bacteriostatice si bac- 
tericide, lizozimul mai exercită si alte acţiuni: antiflogisticá, antivirală, anti- 
infecțioasă, eutrofică, cicatrizantă, hemostatică, antieozinofilicá, aglutinantă etc. 

În ceea ce priveşte oftalmologia, este remarcabil faptul cá în lacrimi con- 
centrația lizozimului este ridicată, fiind de 100—200 ori mai mare ca in- 
ser. Dată fiind acţiunea sa bacteriostatică şi bactericidă, lizozimul protejează 
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ochiul faţă de numeroase infecții microbiene. Datorită acţiunii sale. anti- 
bacteriene, lizozimul este eficace în afecţiuni ca blefaro-conjunctivite, kerato- 
conjunctivite, keratite superficiale și interstitiale etc. Pe lîngă acţiunea bac- 
tericidă, lizozimul are și o acţiune cicatrizantă foarte marcată, fiind utilizat 
cu bune rezultate în leziuni ale corneei şi conjunctivei. 

Forma farmaceutică sub care se utilizează lizozimul în terapeutică o re- 
prezintă colirul. Colirele cu lizozim se pot prepara utilizîndu-se vehicule apoa- 
se cum sînt: apa, serul fiziologic, soluție de zaharoză, soluţii tampon fosfat 
la pH-uri variate etc. Pentru stabilizarea lizozimului se poate utiliza un ami- 
noacid, cum este glicocolul, asociat cu acidul citric. Sterilizarea se asigură 
cu mertiolat de sodiu. Colirele cu lizozim mai pot conține adeseori antibio- 
tice ca: tetraciclina, cloramfenicolul, neomicina sau eventual alti principii 
active. Evident, prepararea colirelor se face respectindu-se toate condiţiile 
impuse la prepararea soluţiilor oftalmice. Un exemplu de colir cu lizozim 
şi antibiotice este următorul: 


Rp. Lizozim .- 0,08 
Glicocol 0,15 
Acid citric 0,03 
Cloramfenicol 0,025 
Apă distilată 10 


În oftalmologie se mai utilizează și colire cu lizozim în care vehiculul 
este un compus macromolecular. Aceste colire au un efect prelungit, favori- 
zează penetratia medicamentelor asociate si sînt bine tolerate. 

^». Drept vehicule macromoleculare pot fi utilizate alcoolul polivinilic, me- 
tilceluloza în soluţii de diverse concentraţii, propilenglicolul etc. 

În aceste colire, lizozimul poate fi asociat cu antibiotice, sulfamide sau 
vitamine. | 

Și în cazul colirelor cu vehicule macromoleculare este indicat ca lizozimul 
să fie utilizat cu glicocol şi acid citric, iar sterilitatea să fie asigurată cu 
mertiolat de sodiu. i 

Colire şi unguente oftalmice cu heparină. Heparina este un mucopolizaharid 
foarte răspîndit în organismul animal (ficat, plamin, inimă, splină) şi posedă 
o marcată acțiune anticoagulantă. Această acțiune o datorează capacității 
sale de a inhiba unele dintre enzimele care intervin în procesul de coagulare 
al sîngelui (vezi capitolul următor). Heparina este un inhibitor enzimatic şi 
fata de hialuronidazá și prezintă şi acţiune hiperemiantă si lipotropa. 

În medicatia oftalmică se utilizează colire conținînd heparină (10 000 UI) 
în ser fiziologic sau apă distilată (10 m1). Coservantii adecvati pot fi: fenolul, 
clorbutanolul, nipaginul și mai ales clorocrezolul. 

Se utilizează uneori şi unguentele oftalmice în care heparina (1 500 UI) 
este încorporată într-o bază de unguent U/A (10 g). 

Preparatele oftalmice cu heparină dau bune rezultate în tratamentul 
anumitor leziuni oculare. Aceste preparate au şi acţiune antiinflamatoare, 
dar la utilizarea lor trebuie să se tind seama de acţiunea lor anticoagulanta 
pentru evitarea accidentelor. 


IV.2.4. ENZIMELE ÎN MEDICATIA ORL 


O interesantă utilizare a enzimelor o constituie tratamentul afecţiunilor 
auriculare (externe şi medii) cu ajutorul otoconiilor care sînt forme farmaceu- 
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tice solide, fuzibile la temperatura corpului, în care excipientul este untul 
de cacao. | 

Alfachimotripsina a fost experimentată pentru acţiunea sa antiinflama- 
toare sub forma de soluţie in unele afecțiuni ORL. Formele farmaceutice so- 
lide prezintă însă avantajul că asigură un contact direct şi prelungit cu le- 
ziunea, substanţa activă este cedată lent, iar riscul infecțiilor exogene este 
diminuat, 

Asocierea alfachimotripsinei cu antibioticele în otoconii conduce la bune 
rezultate în afecțiunile auriculare cu o componentă microbiană. | 

În otita medie supurativă s-a experimentat cu succes formula următoare: 


Rp. Alfachimotripsină 0,10 UI „a 
Cloramfenicol . 0,05 g 
Polimixina B- 100 000 UI 
Unt de cacao 0,30 g 
Lanoliná qs 


IV.2.5. ENZIMELE ȘI INHIBITORII ENZIMATICI 
IN MEDICATIA SANGUINA ȘI VASCULARĂ 


Principalul proces sanguin susceptibil a fi influentat printr-o medicatie 
enzimatică, este coagularea sanguină. 
Coagularea este un proces complex al cărui etape esențiale sînt: 
Tromboplastină 
(Ca2+, Convertină Accelerină) 


Trombină 
Fibrinogen ———— ——- Fibrină 


Protrombină -> Trombina 


4 


După ce şi-a îndeplinit funcţia hemostaticá cheagul de fibrină este lizat 
sub acţiunea unei fibrinolizine (plasmină), cu formare de polipeptide solubile. 
Fibrinolizina este o enzimă ce provine din profibrinolizină (plasminogen) 
plasmatică, sub acţiunea unor fibrinokinaze. 

Dintre enzimele ce intervin în coagulare au aplicaţie în medicină trom- 
bina şi tromboplastina. | 

Trombina este o glucoproteină sintetizată sub formă de protrombină 
în ficat. Este solubilă în apă şi soluţii saline pH —7. Se denaturează sub actiu- 
nea acizilor, bazelor, precum şi a temperaturilor mai mari de 60, 

Transformarea protrombinei în trombină sub acţiunea tromboplastinei 
poate fi considerată un proces enzimatic. De asemenea, trombina joacă tot 
rol de enzimă în transformarea fibrinogenului in fibrină. 

În farmacii se întîlnesc următoarele produse: 

Trombină umană injectabilă. Se prezintă sub formă de flacoane conti- 
nind 15—25 mg de substanţă uscatá, avînd 15—25 U Melamby/mg (Unitatea 
Melamby este cantitatea de trombină care coagulează în 30 secunde la 37 
1 ml plasmă normală oxalatată). Este hemostatic general indicat in toate 
sindroamele hemoragice. Este contraindicat la bolnavi cu predispozitie la 
hipercoagulabilitate, 

., Se administrează după dizolvarea în soluţie fiziologică sub forma de 
injecții subcutane, în doze de 5—10 Ul/kilogram corp, de 2—3 ori în 24 ore. 

Trombină uscată sterilă (pulbere albă uscată sterilă). Este un produs 
destinat aplicaţiilor locale în toate plăgile singerinde superficiale, în chirur- 
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gie, în caz de rupturi de organe, hemoragii gastrointestinale. Sub formă de 
pulverizatii se poate administra în amigdalectomii, epistaxis, sub formă de 
aerosoli, in hemoptizii. 

Se prezintă sub formă de flacoane continind 2 g produs. 

Venostat. Sinonim: Reptilase (Kramer). Se prezintă sub formă de fiole 
conținînd 1 U Klobusitzki/ml hemocoagulata izolată din veninul serpilor 
Bothrops jararaca si Lachesis atrox, în soluție izotonică. 

Preparatul are proprietăţi antihemoragice, datorită faptului că asigură 
transformarea enzimatică a fibrinogenului în fibrina. 

Este indicat în toate cazurile de hemoragie masivă survenită în chirur- 
gie, obstetrică şi ginecologie, stomatologie, otorinolaringologie etc. 

La adulti se administrează 1—2 fiole subcutanat sau intravenos, după 
cum se urmăreşte un efect mai lent sau mai rapid. Se poate administra pro- 
filactic, preoperator 1 fiolă înainte şi o fiolă în timpul unei intervenţii chi- 
rurgicale. 

Tromboplastina uscată. Este extrasă din creierul uman și se prezintă sub 
formă de pulbere uscată conținută în flacoane cu 1 g.substanfá. Nu este uti- 
lizată în scopuri terapeutice ci pentru practicare unor teste de laborator cum 
sînt: testul de coagulare, determinarea timpului de protrombină etc. 

Procesul de coagulare poate fi influenţat şi în sens negativ de către sub- 
stantele anticoagulante. Printre acestea, unele acţionează ca inhibitori spe- 
cifici ai enzimelor care intervin în procesul de coagulare. Astfel de inhibitori 
sint: heparina, calciparina, hirudina. 

Heparina este un ester polisulfuric al mucoitinei. Are greutatea molecu- 
lara de cca 20 000 si se obtine prin extractie din plamini de bovine. Se gaseste 
în cantităţi destul de mari si in alte organe cum sînt: ficat, splină, rinichi. 
În sînge se găseşte în concentrații de 0,01—9 g/%. 

Efectul anticoagulant al heparinei se datoreşte următoarelor acţiuni: 
a) antitrombinicá, care constă in inhibitia reacției de transformare a fibrino- 
genului în fibrină sub acţiunea catalitică a trombinei; b) antiprotrombinică, 
constînd, în inhibitia transformării protrombinei in trombină, c) antitrom- 
boplastinicá, d) antiaglutinantă faţă de plachetele sanguine. 

Cea mai importantă acțiune a heparinei este cea anticoagulantă. Mai 
poate influenţa metabolismul lipidic, procesele exsudative etc. 

Produsele pe bază de heparină ce se găsesc în farmacii sint: Heparina 
şi Calciparina. 

 Heparina se întîlneşte în produsele: Liquemin (Roche), Heparin ‘Sodium 
(SUA), Vetren (Promonta). 

Se prezintă sub formă de fiole continind soluţie apoasă injectabilă de 
5 000 UI heparină sodică. 

Are acţiune anticoagulantă şi lipolitică şi este indicat în tromboembolii, 
tromboze arteriale și venoase, infarctul de miocard etc. Este contraindicat 
în hemoragii postoperatorii, hemofilie, leziuni ulceroase ale tubului digestiv, 
precum şi la bolnavii cu un teren algeric. 

Se administrează in doze de 25 000—30 000 UI in 24 ore, în injecții intra- 
venoase, intramusculare sau subcutanate, în ateroscleroză. Se administrează 
cîte 1 000—2 000 UI de 2—3 ori pe săptămînă, în injecții intramusculare. 
Este in general bine tolerată, dar se recomandă ca în timpul tratamentului 
să se controleze. timpul de protrombină. | 


» 315 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Calciparina. Este produs de Laboratorul Choay (Franţa). Se prezintă 
sub forma de fiole de 1 ml continind 25 000 UI heparinat de calciu. Are toate 
indicaţiile, contraindicatiile şi reacţiile adverse ale heparinei sodice, fata 
de care are avantajul că poate fi administrată subcutan, asigurind o hepari- 
nemie rapidă, constantă şi durabilă. Se administrează sub control hematologic, 
pentru a se realiza o hipocoagulabilitate suficientă pentru prevenirea compli- 
catiilor tromboembolice. 

Ca anticoagulant se mai utilizează Hirudina. 

Hirudina. Este un produs de secreție al glandelor bucale de lipitoare, 
cu acţiune antagonistă faţă de trombină şi de protrombină. 

Este utilizată uneori ca anticoagulant în laboratoarele clinice, dar nu 
s-a impus încă în terapie. 

Medicamentele care influenţează fibrinoliza pot avea o acţiune fibrino- 
litică sau antifibrinolitică. 

Printre compușii cu acţiune fibrinoliticá se pot cita: fibrinolizina, strep- 
tokinaza şi streptodornaza. ; 

Fibrinolizina şi precursorul sáu, plasminogenul, pot fi izolate din plasma 
umană, cea de bovine si de porcine. Se utilizează formă de pulbere liofilizatá 
administrindu-se in tromboflebite, embolii pulmonare sub control permanent 
al timpului de coagulare. Dá uneori reactii de sensibilizare. 

Sireptokinaza si streptodornaza, sînt enzime ce se pot izola din culturile 
de streptococ hemolitic. | 

Streptokinaza este o enzimă proteolitică ce se găseşte si în sînge, unde 
catalizează transformarea plasminogenului în plasmă, fapt care explică actiu- 
nea sa fibrinolitică. 

Sireptodornaza este o enzimă comparabilă cu dezoxiribonucleaza pancrea- 
tică. Se asociază uneori cu streptokinaza, administrindu-se in tromboze, trom- 
boflebite etc. Reacţiile adverse sînt destul de frecvente datorită caracterului 
lor antigenic, cit şi reacţiilor anafilactice la care dau naştere. 

Aceste enzime nu sînt încă de uz curent în terapeutică. 

În farmacie se utilizează şi unele produse cu acțiune antifibrinolitică, 
cum sînt acidul epsilonaminocaproic şi trasilolul. 

Acidul epsilonaminocaproic. Sinonime: Haemocaprol (Delagrange), Epsa- 
mon (Lederle), EAC (RDG). 

Se prezintă sub formă de fiole a 10 ml conținînd 2 g acid epsilonamino- 
caproic sau sub formă de pulbere conținută în pungi sau borcane cu 200 g 
Substanţă. 


Are acţiune antifibrinolitică întrucît blochează transformarea plasmino- 
genului (profibrinolizina) în plasmină (fibrinolizină). Este indicat în hemo- 
ragiile severe ce însoțesc traumatismele grave, intervenţiile chirurgicale, 
metroragii, hemoptizii etc. Nu este indicat în cazuri de tromboze vasculare, 
insuficiențe renale și hepatice. 

Se administrează oral, în perfuzie venoasă sau local. 

Trasylol. Se prezintă sub formă de fiole a 10 ml conținînd 100 000 UIK 
(unităţi inactivatoare de kalikreină) în soluţie sterilă izotonică. Este un inhi- 
bitor polivalent a numeroase proteinaze: kalicreiná, tripsiná, chimotripsina, 
factori de coagulare şi de fibrinoliză, proteinaze tisulare şi leucocitare. 

În traumatismele întinse $i profunde ale ţesuturilor, în vindecarea rănilor 
postoperatorii, Trasylolul are o acţiune favorabilă, prin inhibitia proteazelor 
tisulare și leucocitare şi a catepsinei. Are un efect. antişoc (traumatic, pan- 
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creatogen, septic, hemoragic) prin inhibitia kininelor plasmatice. Este. indi- 
cat în hemoragiile hiperfibrinolitice, în profilaxia emboliilor pulmonare etc. 

Este în general bine tolerat. La pacienţii: cu diateze alergice pot apărea 
însă reacţii de hipersensibilitate. 

Tratamentul cu Trasylol se începe cu doze mari, pentru a se asigura un 
raport favorabil enzimă-inhibitor. Este preferabil să fie administrată intra- 
venos, lent (5 ml/min), o doză de 500 000 UIK, continuindu-se apoi cu o per- 
fuzie venoasă a 50 000 UIK pe oră. Dacă perfuzia venoasă nu este posibilă 
poate fi administrat și subcutan. Dacă în timpul injectiei sau perfuziei apar 
fenomene de intolerantá, tratamentul se întrerupe, luîndu-se măsurile adec- 
vate. 

Pentru obţinerea de rezultate satisfăcătoare, Trasylolul trebuie să fie 
administrat în doze mari şi cit mai devreme posibil, chiar numai la suspi- 
ciunea unor dereglări enzimatice şi pe o perioadă de timp destul de lungă. 

Printre numeroasele medicamente cu acțiune asupra vaselor sanguine 
sînt si unele enzime. Cea mai utilizată este kalicreina conținută în produsul 
Padutin. 

Kalicreina este o enzimă proteolitică, cu structură proteică, sintetizată 
în deosebi în pancreas, dar și în alte organe şi ţesuturi. Mecanismul său de 
acţiune constă în transformarea kalidinogenului în kalidină, kinină plasma- 
tică cu acţiune vasodilatatoare, comparabilă cu bradikinina. 

Padutin-dépét, este similar cu Kaliyrein-dépót. 

Se prezintă sub formá de fiole continind 40 unităţi biologice de kali- 
kreină. Este indicat în tulburări ale circulaţiei periferice, producind vasodi- 
latatie asupra arteriolelor si capilarelor. Este recomandat in ateroscleroza 
coronariană şi cerebrală, endarterită obliterantă etc. Este contraindicată în 
hipertensiunea intracraniană, în insuficiența cardiacă, la bolnavii cu acci- 
dente vasculare recente. 

Se administrează sub formă de injectii intramusculare in doze de 40 U 
biologice din două in două zile. Tratamentul de întreţinere se face cu doze de 
10 U biologice. 


IV.2.6. ALTE ENZIME UTILIZATE ÎN TERAPEUTICĂ 


Pe lingă enzimele prezentate și care și-au găsit aplicaţii destul de largi 
în medicină, au mai fost studiate o serie de enzime, coenzime, inhibitori enzi- 
matici, care, fără a se fi impus pînă în prezent în suticientă măsură, deschid 
un orizont larg terapiei enzimatice. 

În această categorie sînt: citocromii, în deosebi citocromul c, catala- 
zele, L-asparaginaza, dezoxiribonucleaza, ATP-aza, unele coenzime (coen- 
zima A, tiaminpirofosfatul, NAD+, NADP*, FAD etc.). 


Citocromul c, este o enzimă care face parte din lanţul respirator. Este 
o hemoproteină ce are o greutate moleculară de 13 000. Preparatele de cito- 
crom c se obţin cu bune rezultate, din mușchiul cardiac de bovine sau din 
drojdie. 

Literatura menţionează utilizarea citocromului c în infarctul de miocard, 
unde ameliorează oxigenarea și respectiv metabolismul mușchiului cardiac. 
Aplicaţii mai vaste s-au experimentat în intoxicatiile cu somnifere, cînd cito- 
cromul c ameliorează. circulaţia cerebrală. 
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L-asparaginaza a fost studiată pentru activitatea sa antitumorală $i anti- 
leucemică. Enzima pare să acționeze selectiv asupra L-asparaginei din pro- 
teinele neoplazice şi este asociată medicatiei chimioterapice în leucemiile 
limfoblastice. Este izolată din extractele de Escherichia coli şi a fost condi- 
fionatá sub forma unui preparat farmaceutic denumit Crasnitine. 

Dezoziri bonucleazele se pot izola din pancreas, din timus, precum si din 
unele bacterii cum este Micrococcus pyogenes. 

Dezoxiribonucleaza pancreatică este utilizată ca adjuvant în terapia 
topică, unde dezintegrind nucleoproteinele ţesuturilor lezate, favorizează 
pătrunderea medicamentelor specifice cu care este asociată. Astfel, este utili- 
zată în afecțiuni ale căilor respiratorii, ale pielii şi mucoaselor, 

Pe lingă acţiunea liticá, dezoxiribonucleaza pare să aibă si o acţiune 
antivirala. 

A fost experimentata cu rezultate promițătoare in pemphigus, astm bron- 
gic, herpes şi chiar ca agent anticanceros. 

În cazul altor enzime si coenzime, rezultatele obţinute pina în prezent 
nu pot fi considerate concludente. 
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PRESCURTĂRI FOLOSITE ÎN TEXT 


A = adenină sau adenosină 

ACTH = hormon adrenocorticotrop 

ADH = alcool-dehidrogenazi sau hormon antidiuretic hipofizar 
ADN = acid dezoxiribonucleic 

AMP, ADP si ATP - acid adenozin mono-, di- şi trifosforic 
AMP, == AMP ciclic 

Ala = alanină 

APS == adenozin-5’-fosfosulfat 

ARN = acid ribonucleic 

ARN» = ARN mesager 

ARNy == ARN ribozomal 

ARN, = ARN de transfer 

Arg =  arginină 

Asn = asparagină 

Asp = acid aspartic 

ATP-aza = adenozintrifosfatazá 

C = cilozini 

CMP, CDP, CTP = acid citidin mono-, di- și trifosforic 
CoA, CoA—SH, Acil—CoA, : 

Acil—S—CoA = coenzimá A şi derivații săi acilafi 
COMT = catecolamin-0-meltil-transferaza 

CoQ = coenzima Q; ubichinona 

Cis = cisteină 

CRH = hormon eliberator al corticotrofinei 
DN-aza = dezoxiribonucleazá 

DNP = 2,4-dinitrofenol 

DOPA = dihidroxifenilalaniná 

EDTA — acid clilendiaminoletraacetic 

FAD, FADH., = flavin-adenin-dinucleolid si forma sa redusá 


FDP = fructozo-1,6-difosfat 
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FH,, FH, 

{Met 

FMN, FMNH, 
FP 

Fru 

FSHRH 

G 

Gal 

GDH 

GH sau HGH 
GHR 

GHRIH 

Glc 

Gin 

Glu 

Gli 

GMPc | 
GMP, GDP, si GTP 
G-6-P 

GOT 

GPT 

GSH, GSSG 
Hb, HbO, 

His 

Hip 

ICSH 

Ile 

LDH 

Leu 

LH 

LHRH 

LTH 

Lis 

MDH 

MAO 

Met 

MRH 

MRIH 

MSH 

NAD+ si NADH 
NADP+ si NADPH 
NMN* si NMNH 
OAA 

P; 

PAPS 

PEP 

PP, 

Pro 

PRPP 

Rbi 


acid dihidro si tetrahidrofolic 


N-formilmetionină 
flavin-mononucleotid $i forma sa redusă 
flavoproteiná 


D-fructozá 


— hormon eliberator al FSH 


g£uaniní sau guanozină 
D-galactoză 
glutamat-dehidrogenazi 
hormon de crestere 


hormon eliberator al GH 
hormon inhibitor al GHR 


D-glucoză 

glutaminá 

acid glutamic 

glicocol, glicină 

GMP ciclic 

acid guanozin mono-, di și trifosforic < 
glucozo-6-fosfat 
glutamat-oxalacetat-transaminazá 
glutamat-piruvat-transaminază 

glutation şi forma oxidată 

hemoglobină , oxihemoglobină 

histidină 

hidroxiprolină 

hormon stimulator al celulelor interstiţiale 
izoleuciná 

laetat-dehidrogenazá 

leucină 

hormon luteinizant 

hormon eliberator al LH 

hormon lactotrop 

lizină 

malat-dehidrogenază 

monoaminooxidază 

meLionini l 

hormon eliberator al MSH 

hormon inhibitor al MRH 

hormon stimulator al melanocitelor 
nicotinamid-adenin-dinucleotid şi forma sa redusă 
nicotinamid-adenin-dinucleotid fosfat şi forma redusă 
nicolinamid-mononucleotid si forma redusă 
acid oxalilacetic 

fosfat anorganic l 

3 '-fosfoadenozin-ă'-tosfosultal 
fosfoenolpiruvat 

pirofosfat anorganic 

proliná 


5-fosforibozil-1-pirofosfat 


D-ribozá 
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RMN 

SAM 

Ser 

T 

TSH 

Thr 

TMP, TDP, TTP 
TPP 

Tris 

Trp 

Tir 

U 

UDP-.glc 

UMP, UDP si UTP 
Val 

Km 

Ky 


rezonanță magnetică nucleară 

S-a denozilmetionină 

serină 

timină sau timidină 

hormonul tireostimulator 

treonină i 

acid timidin mono-, di- si trifosforic 
tiaminpirofosfat 

tris hidroximetilaminometan 
triptofan 

tirozină 

uracil sau uridină 
uridin-difosfat-glucoză 

acid uridin mono-, di- și trifosforic 
valină 

constantă Michaelis 

constantă de inhibitie 
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